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(PDE), in Methods of Enzymatic analysis, vol 4, pl27-234. 1984 
cGMPtPDBOHS 

^-kfiiW&UfSih^ Buffer A(20mM Tris/HCl. 2oM Mg acetate. ImM 
Dithiothreitol. 5mM EDTA. 1400TIU/'J h -H^aprotinin. lOmg/U 
leupeptin. ImM benzamidine, 0.2mM PMS F. pH 7.5) ©lO^^^fiDx.. 
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*DE AE -Toyopearl 650S(Tosoh. Tokyo. Japan) * 5 Atr^'fj'/io Buffer 
B(50inM Tris/HCL 0. ImM EGTA. 2inM Hg acetate. ImM Dithiothreitol. 
0.2niM PMSF, pH 7.5) T'* 7 A^ifc^ t/c^s 0.05~0.4M NaCl ©/U- 
i?x> b*A^»:fT^ffiLx CaM-independent c GMP - P D E^®*#fco 

2. mmi^^ 

m 1 -6B iz:^mmt^^izjfi\^6mfiki^^^mto 
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m 1 





I Cbo (.1110 


7 


1.0. 


1 9 


0. 39 


2 2 


0.36 


2 5 


0.78 


3 3 


0. 37 


8 8 


0.42 


4 0 


0. 65 


4 1 


0. 35 


4 2 


0.19 


4 5 


0.41 


4 6 


0.24 


4 9 


0.041 


5 0 


0. 032 


5 1 


0.069 


5 2 


0.069 


5 3 


0.12 


5 4 


0.47 


5 5 


0. 030 


5 7 


0. 038 


5 8 


0.042 


5 9 


0.27 


6 0 


0.18 


6 1 


0.42 
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m 2 





I Cso (juM) 


6 4 


0. 38 


6 5 


0. 093 


6 7 


0.14 


6 8 


0. 62 


6 9 


0.19 


7 0 


0. 84 


7 1 


0.81 


7 2 


0. 73 


7 3 


0.94 


7 4 


0. 35 


7 8 


0. 50 


8 1 


0. 44 


8 2 


0.55 


8 3 


0. 024 


8 4 


0.22 


8 6 


0.96 


8 7 


0.68 


8 9 


0.16 


9 1 


0. 036 


9 2 


0. 094 


9 3 


0. 032 


9 5 


0. 20 


9 7 


0. 79 
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m 


3 




I Cso CulO 


9 8 


0. 062 


1 0 4 


0.010 


1 0 5 


0.18 


1 0 7 


0. 0040 


1 1 4 


0. 0030 


1 1 2 


0. 0020 


1 1 5 


0. 0020 


1 2 0 


0. 0010 


1 2 1 


0. 65 


1 2 2 


0. 0050 


I 2 3 


0. 031 


1 2 4 


0. 0080 


1 2 5 


0. 0090 


1 2 6 


0.0010 


1 2 7 


0.11 


1 2 8 


0. 30 


1 3 3 


0.77 


1 3 4 


0. 0050 


1 3 6 


0. 93 


1 3 7 


0. 38 


1 3 8 


0.81 


1 3 9 


0. 021 


1 4 0 


0. 68 
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m 4 





I Cso CuU} 


14 6 


0.015 


1 5 0 


0. 0072 


1 5 1 


0.081 


1 5 2 


0.11 


1 6 4 


0. 0080 


1 6 5 


0.016 


1 6 6 


0. 026 


I 6 7 


0. 56 


1 6 8 


O.Oll 


1 6 9 


0.011 


1 7 0 


0.029 


1 7 1 


0. 00040 


1-7 2 


0.095 


1 7 4 


0. 0040 


1 7 5 


0. 0060 


1 7 6 


0. 0030 


1 7 7 


0.012 


17 8 


0.011 


17 9 


0. 0020 


1 8 0 


0. 0090 


1 8 1 


0. 0050 


1 8 2 


0. 0080 


1 8 3 


0. 00040 
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% 5 





I Cio (tilO 


18 4 


0. 0060 


18 5 


0.010 


18 7 


0. 12 


1 8 8 

X \J \J 


0. 029 


1 8 Q 

X O V 


0.016 




0. 0050 


1 Q 1 

i o i 


0.019 


1 Q 5> 


0.020 


1 9 O 


0. 00080 


1 Q 4 

i 0 H 


0. 0040 


1 Q 7 


0. 086 


9 0 0 

Lt \j M 


0. 064 


9 0 1 


0. 049 


2 0 2 


0. 0020 


2 0 3 


0. 028 


2 0 4 


0. 0040 


2 0 6 


0. 029 


2 0 8 


0. 00019 


2 1 3 


0. 023 


2 1 4 


0. 0090 


2 1 6 


0.017 


2 2 0 


0. 00024 


2 2 2 


0. 0065 
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m 6 a 





I Cso (mM) 


2 2 7 


0. 0026 


2 2 8 


0. 00052 


2 3 0 


0. 0058 


2 3 1 


0.41 


2 3 2 


0.044 


2 3 3 


0.013 


2 3 4 


0. 0060 


2 3 5 


0. 0020 


2 3 6 


0. 0060 


2 3 7 


0.014 


2 3 8 


0. 0050 


2 3 9 


0. 0080 


2 4 0 


0. 0040 


2 4 1 


0.18 


2 4 3 


0. 00015 


2 4 4 


0. 0090 


2 4 5 


0.10 
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B 6B 





I C«o (;tU) 


2 5 5 


0.032 


2 5 6 


0. 0021 


2 6 0 


0. 00016 


2 6 2 


0. 88 


2 6 6 


0. 11 


2 7 8 


0.25 


2 8 0 


0. 25 


3 7 6 


0. 021 



±m(Dmmmi^i. :^mmt^mu pde, ztizcGUP-PDEmm^ 

ffl*=r"r5-i:*<Bg6*Ntj4r»fco irts:t>^. *||HJ^-^'&tt> cGMP-PD 
c GMP - P D BMf^ffiJ&^^^-^J^'S^Ji^®^^^^^^*'-*^"^'*^" 
5fii£H{cJ:SigjfiLES. %m^MT^±. mmM^^. B^m^±is 

^*^^-C^^5o c®f^ffl*<W^ni:iKm{i±izB© c GMP - P D E Ea^f^ffl/*^^^ 
«:iKEfcli=^©«rtBf4*<S<. c:®.*i*^«»t>. ±iB^S0l^E& 
d: (w-Kffi -C 1 5 I) ® -C 5 ''^^ S o 
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^Mom^li. M-B 1 fi g/lcg~ 3.000;^ g/kgT'*»3. iS^* b < 3 g 
/kg~ l.OOOjMg/kgT'feSo 

mnn. m^m. ®!*«i*5W^iif*Jinx.«. -^j^jw^to^i^ai. ii^an 

i->mi}<. mRMtLX\U Mx.tfXxTy vm-^r^J/'^A. jKU x 
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©SitM^^Jf-So 1^. Me;ip'^-'l'2l. Bt{4x^;i'^, BzUt-<^>':^JVm. Kelt 
9.-xS^^jt?;l/#^;^-6-j^on^-^^/'J >-4 (3H) -t^ 




N COOBt 



E-Tiy-S-iJ'noAiyXTi K2.50g (0.0147*^1') ^ f >J >15inl(C ; 
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• IR ^ : 759tf 

• Hi : 239 -240 'C 
•Mass : 253(M+H)* 

• NMR 5(DMS0-d6) ; 

1.86(3H. t, J=7.2Hz). 4. 39(2H, q, J=7.2Hz). 7. 86(1H, d. J=8. 8Hz). 
7.92(lH.dd. J=8.8Hz.2.4Hz). 8.11(lH.d.J=2.4Hz). 12. 85(1H. brs) 
%W\ 1 



n/i^ti*i^s&j^5^^i' loorauc^isLyio ::n«-7jc«fe(i50mi) aiev^:^-> 

• ; C.H4N,C1 (189.5) 

• IR ^ : 40% 

• in : >290 'C 
•Mass : 190(M+1)* 

• NMR (5(DMS0-ds) : 

7.79(lH.d. J=8.8Hz). 8. 16(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. OHz). 8.28(lH.s),. 
8. 49(1H. d, J=2. OHz) 



CI 
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• ; CsHaCUNj 

• 16 : 161 --163 *C 

• Mass : 224CM+1)* 

• NMR ff(CDCla) : 

7. 94C1H. d. J'8. OHz). 8. OOClH. dd. J=8. OHz. 2. OHz). 8. 49((1H. d. J=2. OHz) 



ISIjtlf!IlT'#t»nfc2-xh + 5/:«7;l.;}-:^;i^-6-i^oo4^:h-/'JV-4 (3 
H) -:i->2.68g (0.0108*;!') ^t^i/Uit') >^OBUzmM^^. iWmMm 
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. C%) ; 98 

• CC) ; 129 -130 
•Mass : 271(M+1)* 

• NMR 5(CDClj) : 

1. 50(3H. t, J=7. 2Hz). 4. 60(2H. q. J=7. 2Hz). 7. 99(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. 4Hz). 

8. 25(1H, d. J=8. 8Hz). 8. 34(1H, d. J=2. 4Hz) 

4- (3. A- :^i-\yy'Jt^->^>i^il') 7 - Q. 7, 8-h'J;^h^'> 



4-^ao-6. 7, 8 - b 'J y ^ + + >21.2g(0.083^>'l') . b*^ 

nr.;l.Ti >17.0g(0.112*;i/) . MK-^ h U 't' A13. 5g (0. 127t ;U) ^r-rv^ 

• tS-^^st : C,9H,,N30s 
. JR* iH) ; 69 




MeO 
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• Mj^ CO ; 197 -198 
•Mass :370(M+H)* 

• NMR ffCCDCl,) ) : 

3.94(3ff.s). 4.03(3H.s). 4.12(3H.s). 4. 76(2H. d. J=8. OHz) . 
5.55aH.brs). 5.97(2H.s). 6.64aH.s). 6. BOOH. d. J=8. OHz). 
6.87aH.d.J=8.0Hz). 6.91(lH.s). 8.66(lH.s) 
IIMM5~4 8 

mmms 

4- (3. 4 7 ^ S> 7. 8-m^h^'> 



. IR^ (5tf) ; 58 
• m.^ CO ; 254 -255 (^^) 
•Mass : 356(M+H)* 
•NMR dCCDCl,) : 

4.02(3H.s). 4.05(3H.s). 4.I3(3H.s). 5.99(2H.s). 

6.83aH.d.J=7.6Hz). 7. 02(1H. d. J=7. 6Hz). 7.32(lH.s). 7.33(lH.s). 

8.49aH.brs). 8.63aH,s) 




MeO 
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HN 



"0 



w 

MeO 



• ^^-^ ; CisHisNsOs 
. JR^ i%) : 91 

• il.^ CC) ; 180 -181 
•Mass ; 326(M+H)* 
•NMR (SCCDCls) ; 

3.94(3H.s). 4.03(3H.s), 4. 13(3H.s). 4. 87(2H. d, J=5. 2Hz), 
5.62(lH,brs). 6.65(lH.s), 7.4(5H.in). 8.67ClH.s) 




: Ci»H2iN304 



. JR$ (%) ; 97 
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• m.^> CO : 174 -175 
•Mass : 356(M+H)* 
. NMR ffCCDCh) : 

3.82(3H.s). 3.93(3H.s). 4.03(3H.s). 4.13(3H.s). 

4.79(2H.d.J=4.8Hz), 5.53(lH.br5). 6.63aH.s). 

6.92(2H.d.J=8.4Hz). 7.35(2H. d. J=8.4Hz). 8. 67aH. s) 

4- (3-^h4-'><v-:^^t-) T$y-fi. 7. 8-m;^h4-'>^-^-/'J> 



HN 



:q6 




OMe 



:Ci9H2iN»0« 

• JR^ (9^) ; 89 

• U^, CO ; 142 -143 
•Mass : 356(M+H)* 
•NMR dCCDCls) ; 

3.80(3H.s). 3.96(3H.s). 4.03C3H.S), 4.12(3H.s), 
4.85(2H.d.J=4.8Hz). 5. 96(1H. brs). 6.76aH.s), 
6.86aH.d.J=8.0Hz). 6. 99aH. d. J=8. OHz). 7.02(lH.s). 
7. 29(1H, t, J=8. OHz). 8. 65C1H. s) 
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HN 



CitHisNtOt 



• iR^ (96) : 28 

• CC) ; 210 -212 
•Mass : 371(M+H)* 

• NMR ffCCDCU) ; 

3.97(3H.s). 4.05(3H.s). 4.13(3H.s). 5. 01(2H, d. J=5. 6Hz). 
5.96(lH.brs). 6.76(lH.s). 7. 54(2H, d, J=8. 8Hz). 
8. 17(2H, d. J=8. 8Hz). 8. 62(1H. s) 
1 0 

4 _ ( 3 l.n^>-:?;U) T ^ y - 6, 7. 8 - h U h 'J > 




C>.Hi.N40. 



• JR^ (%) 



30 



• Sll.^ CO 



159 -160 
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•Mass ;37ia+H)* 
' NMR 5(CDCh) : 

3.97(3H.s). 4.04(3H.s). 4.12(3H.s), 4. 99(2H. d. J=5. 6Hz). 

6.06aH.brs). 6.79aH.s). 7. 51(1H. t. J=8. OHz). 

7.76aH.d.J=8.0Hz). 8. IZCIH. d. J=8. OHz). 8.22aH.s). S.BSQH.s) 

1 1 



MeO. ^1 ^ "CI 



rxl) 




HN^ 
N 



MeO 

UeO 



•^•7-^ : CitHitNsOaCl 
. JR^ (9«) : 61 
• iJl.^. rC) ; 181 -182 
•Mass : 360(M+H)* 
•NMR 5(CDCI») : 

3.94(3H.s). 4.03(3H.s), 4.12C3H.s). 4. 85(2H. d. J=5. 6Hz). 

5.76aH.brs). 6.70aH.s). 7. 32(4H. brs). 8.64aH.s) 

mmmi 2 
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CisHitNaOsCl 



. JR$ (%) i 85 
-m.^ CC) : 161 -162 
•Mass : 360(M+H)* 
•NMR ^(CDCls) ; 

3.97(3H.s), 4.04(3H.s). 4.13(3H.s). 4. 87(2H.d. J=5.2Hz). 

5.66(lH.brs). 6.68(lH.s). 7.29(3H.s). 7.39(lH,s). 8.65(lH.s) 

mmmi 3 

4 -7;P7 u;i>T $ y - 6, 7. 8 - h u y h4^'>^-^-/U > 




C1GH11N3O4 



• iR^ (96) 



81 



198 -199 



•Mass 



316(M+H)* 
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• NMR (5(CDClj) : 

3.97(3H.s). 4.03(3H.s). 4.12(3H.s). 4. 87(2H. d. J=5.2Hz). 
5.67aH.brs). 6.37(2H.in). B.esOH.s). 7.42aH.s). 8.67aH.s) 

mmmi 4 



•^^S; ;CnHi»M40» 
.IR^ (9({) : 76 
• ®* CO : 166 -168 
•Mass ; 327(M+H)* 
•NMR dCCDCls) : 

3,97(3H.s). 4.05(3H.s). 4.12(3H.s). 4. 92(2H. d. J=6. OHz). 

6.06aH.brs). 6.80aH.s). 7.28(2H.d. J=6.0Hz). 

8. 55(2H, d, J=6. OHz). 8. 62(1H. s) 

mmm i s 




UeO 




MeO 
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• ■ : C,«H2aN,0, 

. iR^ i%) : 88 
-m.^. CO : 195 -196 
•Mass ; S54(M+H)* 
•NMR dCCDCh) ; 



1.25(3H. t.J=7.6Hz). 2. 67(2H. q. J=7. 6Hz). 3.94(3H.s), 4.03(3H.s). 
4. 13(3H.s). 4.83(2H.d. J=4.8Hz). 5. 56(1H. brs). 6.63(lH.s). 
7.23(2H.d. J=8.0Hz). 7. 35(2H. d. J=8. OHz). 8.67(lH.s) 

mmm 1 6 

4 - > 5 -.f 7 $ y - 6. 7, 8 - f U ^ b ^ U 



• IR¥ i%) : 61 

CO ; 198 -199 
•Mass ; 366(M+H)* 
•NMR tfCCDCh) : 

2. 11 (2H, quintet. J=7,2Hz). 2. 93(4H. t. J=7. 2Hz), 3.94(3H.s). 



4.04(3H.s). 4. 14(3H,s). 4. 83(2H. d. J=4. 4Hz). 5. 55(1H. brs). 
6.64(lH.s). 7.2-7.3(3H.in), 8. 68(1H. s) 

MMMJJL 




CziH2 3N303 
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4- (4-jiy^U^^-><>-:>^t-) 7. 6-h*]:fh^-y^i-'/') 




COOH 



UeO 



CitHitNsOs 



. JR^ C%') : 86 

• Sfc.^. CO : 227 -228 C^M) 
•Mass : 370(M+H)* 

• NMR <y(DMSO-ds) : 

3.89(3H.s). 3.92(3H.s). 3.98(3H.s). 4.86(2H.d. J=5.6Hz). 
7. 46(2H. d. J=8. OHz). 7. 54(1H. s). 7. 90(2H. d. J=8. OHz). 
8.35aH,s). 8.67(lH.brs) 

mmm i s 




UeO 



: Ct9H2iN304 



•IR* (9<?) : 86 
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•Mass : 356(M+H)* 
• NMR 5(CDCl3) : 

3.93(3H.s). 4.03(3H.s). 4. 12(3H. s). 4.70(2H,s). 

4.86(2H.d. J=5.2Hz). 5.82aH,brs), 6.72(lH,s). 7. 3-7. 4(4H. m). 

8. 63(1H, s) 

mnm 1 9 

4_(3^ ^-i^jfuziOi^Jl) 7 i J - 6. 7. 8 - h 'J ^ 




'^^^ ; Ci.H.tNsCCI, 

• IR^ (%) I 85 

• m.^. CO : 205 -206 
•Mass : 394(M+H)* 
•NMR 5(CDC1j) : 

3.97(3H.s). 4.04(3H.s). 4.12(3H.s). 4. 84(2H. d. J=5. 6Hz). 
5.88(lH.brs). 6.74(lH.s). 7. 24(1H, d, J-8. 4Hz), 
7.40aH.d. J=8.4H2), 7.47(lH.s). B.SSOH.s) 

mmm2 o 
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CI 



HN 



MeO 



UeO 




OMe 



MeO 



•^-^^ ; Ci9H»oM,0«Cl 
. JR^ (9tf) : 83 
• m.^. CO : 164 -165 
•Mass ; 390(M+H)* 
•NMR dCCDCl.) : 

3.90(3H.s). 3.97(3H.S). 4.04(3H.s). 4.13(3H.s). 

4.80(2H.d.J=5.2Hz). 5. 90(1H. brs). 6.75(lH.s), 

6.91C1H. d, J»8. 8Hz). 7. 30(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. OHz). 

7. 43C1H. d. J=2. OHz). 8. 65(1H, s) 

mmmz 1 




MeO 



: CisHiiNsOaPz 
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• W (96) : 96 

• m.^ CC) : 175 -177 
•Mass : 362(M+H)* 

• NMR 5(CDC1,) : 

3.97(3H.s). 4.04(3H.s). 4.13(3H.s). 4. 85(2H. d. J=5. 2Hz). 
5.73(lH.brs). 6.69(lH.s), 7. 1~7. 3(3H. m). 8.64(lH.s) 

mmmz 2 

A - (.3 -yj\^ta- A - / h^i/Oi^J\^) 7 U - 7. 8-h';;<h4^ 



'^^^ ;C,»H2.N304F 
. JR^ (%) : 82 
• m.^, CC) : 171 -172 
•Mass ; 374 (M+H)* 
•NMR 5(CDCl3) : 

3.89(3H,s). 3.98(3H.s). 4.04(3H. s). 4. 12(3H. s). 

4.81(2H.d. J=5.6Hz). 6.27(lH.brs). 8.88(lH.s). 6.94(1H.id), 



7.14~7.19(2H.m). 8. 64(1H. s) 

mmmz 3 

4- (3. A -'J / h^u^yj^Ji') 7 i J - 6. 7. 8 - b y b^^^f-y 
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' ^-7-^ : C2oH2sNsOs 

• JR^ (%) : 32 

• m ; 171 -172 

•Mass : 38601+H)* 
•NMR 5(CDCls) : 

3.87(3H.s). 3.89(3H.s). 3.94(3H.s). 4.03(3H.s). 4.13(3H.s), 

4.79(2H.d.J=5.2Hz). 5.67aH.brs). 6.69(lH.s). 

6.86(lH.d.J=8.8Hz). 6.96aH.s). 6.98(lH.d. J=8.8Hz). 8.67(lH.s) 

mmm 2 4 

4 - (4 -b Ko4^-:^- 3 -J>^ 7 $ y - 6. 7. 8 - h 'J / h 
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. JR^ i%) : 16 
• B!*. CC) : 201 ~202 i^M) 
•Mass : 372(M+H)* 
•NMR 5(CDCls) ; 

3.88(3H.s), 3.96(3H.s). 4.03(3H,s). 4. 12(3H.s). 

4.78(2H.d. J=5.2Hz). 6.00(lH,brs). 6.77(1H, s), B.gKlH.s). 

6.92(lH.s), 6.97(lH.s). 8.65(lH,s) 

mmm 2 5 

4- (3, A-J^^]^yi>t^'yOi>Jl)rlJ-Q. 7. 8-h^)/h^y 



'^^^ :C2oH2.N»05 

• M (%) : 92 

• m.^ CC) : 217 -219 
•Mass : 384(M+H)* 
•NMR 5(CDCh) : 

3.95(3H.s). 4.03(3H,s). 4.13(3H.s), 4.26(4H.s). 




MeO 



4.75(2H.d, J=5.2Hz). 5. 54(1H, brs). 6.64(lH.s). 



6. 87(1H. d. J=8. OHz). 6, 90(IH. d, J=8. OHz). 



6.94(lH.s). 8.66(lH.s) 



-69- 



wo 93/07124 



PCr/JP92/01258 



mmm 2 e 



. JR^ (%) ; 49 

• S.^ CC) ; 120 -121 
•Mass : 426(M+H)* 

• NMR 5(CDCI») : 

3.41(2H.d. J=6.8Hz), 3.48(3H,s). 3.94(3H.s). 4.03(3H.s). 

4.12C3H.S). 4.77(2H.d,J=5.2Hz). 5.06(2H.m). 5.21(2H,s), 
5.78(lH.brs). S.SBOH.m). 6.7iaH.s). 7.07aH.d. J=8.4Hz). 

7.23(lH.s). 7.24aH.d.J=8.4Hz). 8,65aH.s) 

mmm 2 1 





MeO 
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. {%) ; 52 

• ill.'^, CO : 235 -240 i^M) 
•Mass : 366(M+H)* 

• NMR 5(DMS0-d8) : 



3.93(3H,s). 3.95(3H,s), 3.98(3H,s), 4. 97(2H. d. J=6. OHz). 
7. 30(1H, dd. J=8. 4Hz. 1. 6Hz), 7. 57(1H. d. J=8. 4Hz). 7. 63(1H. d. J=l. 6Hz). 
7.83(lH.s). 8.3iaH,s). 8. 36(1H, brs), 8.52(lH.s), 9.76aH,brs) 
2 8 

iii-Ky9)\^t^iy- Z-=-h^<:/'J)\') T IJ - 7, 8 - h 'j ^ 



•tS-^S; ;C26H24N40. 

. (%) : 81 

• CC) : 181 -182 

•Mass ; 477(M+1)* 

•NMR 5(CDC1,) : 

3.98(3H.s). 4.03(3H,s). 4.10(3H,s). 4. 85(2H, d. J=5. 2Hz), 
5.21(2H.s). 6.54(lH.brs). 6.93(lH,s). 7. 06(1H. d. J=8. 4Hz). 
7.30'-7.45(5H.m). 7. 60(1H. dd. J=8. 4Hz. 2. 4Hz). 7. 87(1H. d. J=2. 4Hz). 




MeO 
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8. 61 (IH. s) 




UeO 




MeO T N 
MeO 

; Ci.HiTNiOsCl 

• IR^ i%) ; 88 

• a*. CC) : 218 -219 (^H) 
•Mass : 405(M+H)* 

• NMR (JCCDCla) ; 

3.98C3H.S). 4.04(3H.s). 4.13(3H.s). 4. 93(2H. d. J=6. OHz). 
5.98aH.brs). B.TSClH.s). 7.50aH.d. J=8.4H2). 
7.58aH.dd.J=8.4Hz.2.0Hz). 7. 87(1H. d. J=2. OHz). 8.61(lH.s) 

mmm 3 0 




Me 



MeO 
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C2 1H2SN8O4 



80 



139 ~140 



•Mass 



384(M+H)* 



•NMR 5(CDCU) 



1.07(3H. t. J=7.4Hz). l.85(2H.in). 3.95(3H.s). 4.02(3H.s). 
4.02(2H, t. J=6.4Hz). 4.10(3H.s). 4. 89(2H. d. J=5. 6Hz). 6.72aH,s), 
6.9(2H.id), 7.28aH.iD). 7. 88(1H. d. J=7. 2Hz). 8.64(lH.s) 

4- (2. 4. 6 - h U > T $ y - 6. 7, 8 - h U h 4^ 



. (9<) : 64 
• MM CO : 218 -215 
•Mass ; 416(M+H)* 
•NMR <5(CDC1») : 



3,85(9H.s). 3.92(3H.s). 4.01(3H.s). 4. iKSH.s). 
4.79(2H.d, J=4.4Hz). 5. 65(1H. brs), 6.20(2H.s). 6.60(lH.s). 
8. 68(1H. s) 
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mmmz 2 




•^^^ : C2iH2tN30t 

. iR^ (%) : 60 

• i^.^ ("O ; 153 -154 
•Mass :416(M+H)* 

• NMR ^(CDCls) : 

3.85(9H.s). 3.97(3H.s). 4.03(3H.s). 4.13(3H.s), 
4.80(2H.d.J=5.6Hz). 6.66(2H,s). 6.80aH.s). 8.66(lH.s) 

4-C2-^Do-4. 5-/f-iyyt^t^'y< y':^J^'> rij-Q, 7. 8- 




: CisHkNsOsCI 



_ 7 4 _ 
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• HSLm (96) : 76 

• ill!,*- CO : 220 -221 
•Mass : 404(M+H)* 

• NMR 5(CDCls) : 

3.97(3H.s). 4.02(3H.s). 4.11(3H.s). 4. 86(2H. d, J=6. OHz). 
5.95(2H.s), 6.70(lH.brt.J=6.0Hz). 6.86(lH.s), 6.95(lH.s). 
6.98(lH.s). 8.61(lH.s) 

mmm z 4 

4- (4, 5 - i^f-i^yj^t^i/- 2 --h'a^y ^y^^) T - B. 7. s- 



MeO T N 
HeO 

'^^^ ;C,9Hi.N407 
. JR^ (.%) : 15 
. ma^. CO : 182 -183 
•Mass : 415(M+H)* 
•NMR 5(CDC1,) : 

3.99C3H.S), 4.02(3H.s). 4.10(8H,s). 5. 08(2H. d. J=6. 4Hz). 

6.09(2H.s). 6.82(2H.s & brs). 7.27(IH.s). 7.57(lH.s). 8.61(lH,s) 

mmmz s 

4 _ ^2 - (4 -~ hP7x^;U) x^;P) y ^ y - 6. 7. 8-m;<b^'> 
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. JR^ (%) ; 58 

• CO : 152 -153 
•Mass ; 385(M+H)* 

• NMR 5(CDCls) ; 

3.18(2H.t.J=7.2Hz). 3.92(3H.s). 8.96(3H.in). 4.04(3H.s). 
4.13(3H.s). 5.57aH.brs), 6.58aH.s). 7.41(2H. d. J=8. 8H2). 
8.17(2H.d.J=8.8Hz). 8.66aH,s) 

4-C2-(3- 4 7 ^ y - 6, 7. 




' : C2oHiiN»0i 

. JR^ CH) : 68 

• Si* CO : 193 -194 



wo 93/07124 



PCT/JP92/012S8 



'Mass :384(M+H)* 

• NMR 5(CDCl3) ; 

2.96(2H. t,J=6.8Hz). 3.87(2H.in), 3,93(3H.s). 4.03(3H.s), 
4.12(3H.s). 5.43(lH.brs). 5.95(2H,s). 6.52(lH.s), 
6.71(lH,d.J=8.0Hz). 8.77aH.s). 6.78aH,d. J=8.0Hz). 
8. 65(1H. s) 

4 - (2 - $ ^-/-^l^- 4 --r^U) xf-;^) T $ y - 8. 7, 8 - h 'J .?< h 



' IR$ (%) : 77 

• m.^. CO : 164 -166 (.^M) 

•Mass : 330(M+H)* 

•NMR 5(DMS0-d,) ; 

3.00(2H, t. J=7.2Hz). 3.81(2H.id). 3.87(3H.s), 3.92(3H.s), 
3.97C3H.S). 7.25(lH.s). 7.56(lH.s), 8.39(lH.s), 8.45(lH.s). 
8.50(lH.brs) 

mmmz 8 

4 - (g-yf-^u- 3. A-/f-\yyi>t^-y<y':^Ji)Tij-Q, ?. 8- 




MeO 



CisHisNsOa 
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MeO T N 
MeO 

•^-7-^ :C2oH2iN30s 
. JR^ (5tf) ; 67 

• W.^. CC) ; 200 -201 
•Mass : 384(M+H)* 

• NMR ^(CDCls) : 

1.67(2H.d.J=6.8Hz), 3.99(3H.s). 4.04(3H.s). 4.13(3H.s). 
5.47aH.brs), 5.57aH. t. J=6. 8Hz). 5.97(2H.s). 6.65aH.s). 
6.8iaH.d.J=7.6Hz). 6.94aH.d.J=7.6Hz). 6.95aH.s). 8.63aH.s) 

mmm s 9 

-6. 7. 8-HJ y h4--:/^f-'/U> 



Me Me 




• JR^ : 4 



wo 93/07124 



PCT/JP92/01258 



• m.^, CO : 191 -192 
•Mass : 398(M+H)* 

• NMR (5(CDC1,) ; 

1.90(6H.s). 4.03(3H.s). 4.03(3H.s). 4.09(3H,s). 5.93(2H.s), 
6.74(lH.d. J=7.6Hz). 6.82(lH.s). 6.92(2H.id), 8.46(1H.s) 

mMMA 0 

4- (3, A- /i-V>i^t^iy^>i^Jl) TIJ) -6, 7, 



. I^m i%) : 73 

• CO ; 100 -101 

•Mass : 398(M+H)* 

•NMR ffCCDClj) : 

1.37(3H, t.J=7.0Hz). 3.56(3H. s). 3. 67(2H, q, J=7. GHz), 4.03(3H.s), 
4.11(3H.s). 4.79(2H.s). 5.98(2H.s). 6. 85aH. d. J=7. 2Hz). 
6.93(lH,s). 6. 93(1H. d. J=7. 2Hz). 6.97aH,s), 8.69(lH.s) 

mmmA 1 

4- CN- is.V^i/-i3)Vif^^)\^/i-)\') - (3, 4 - U 
;U)T$y)-6. 7, 8 - m y h»t/4^:f-V^U > 
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UeO 



• : CjsHisNiOT 
. jR^ (Jtf) : 41 

• m.^. (*C) ; m^<&i« 

•Mass : 456(M+H)* 

• NMR ffCCDCls) : 

1.29(3H.t.J=7.2Hz). 3.44(3H.s). 4.02(3H.s). 4.10(3H.s). 
4.20(2H.s). 4.25(2H.q.J-7.2Hz). 4.98(2H.s). 6.00(2H.s). 
6.88aH.d.J=8.0Hz). 6.97aH.s). 7. OKlH. d. J=8. OHz). 8.84aH.s) 

mmmA 2 

4- CN- C2-^»>^'>^»^1^) - (3 - 7 
$ J-i-6. 7. 8 - hU / ^ 




• ^^S; : CziHjsNaOs 
. JR^ (J^) ; 21 

• a*. CC) ; 87-88 
•Mass : 428(M+H)* 
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•NMR (SCCDCh) : 

3.36(3H.s). 3.58(3H. s). 3. 80—3. 85(4H. m), 4.02(3H,s). 
4.10(3H,s). 4.92(2H.s). 5.97(2H.s). 6. 83(1H. d. J=7. 6Hz). 



4- (6. 7 1 . 2. 3. 4 -X h7 b Kn>f U 2 - 

^;l/)-6. 7. 8 - h U > h4^^^:^V'J > 

OUe 



' ^Ir^ :CjaH25NsOs 

• urn (9<J) : 79 

• Ik*, m : 157 -158 
•Mass ; 412(M+H)* 

• NMR ffCCDCl,) ; 

3.11(2H.t. J=5,8Hz). 3.87(3H.s). 8.89(3H.s). 3. 96(2H. t. J=5, 8Hz). 
3.99(3H,s). 4.07(3H.s). 4.14(3H,s). 4.80(2H.s). 6.67(lH.s). 
6.7iaH.s). 7.03(lH.s). 8.74(lH.s) 

mmmA a 



6.92(lH.d. J=7.6Hz). 6.94(lH.s). 7.19(lH,s). 8. 67(1H. s) 



mmm a 3 
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CisHi«N«02 



•Mass : 310(M+H)* 
• NMR dCCDCla) : 

1. 47(2H. d. J=6. 4Hz), 3. 9K3H, s). 4. 87(2H, d. J'5. 2Hz). 

4.84~4.94aH.in). 7. 34-7. 42(6H. m). 7. 59(1H. brs). 

7.79ClH.d.J=8.8Hz). 8.52aH.s) 

4- (/<>x-<^yv-^u-5-w';Mi";u) y$y-6-y 



•^^^ iCtHisNsO 
. IR^ ; 18 

• g|*. CO ; 254 -255 
♦Mass ; 306(tt+l)* 
•NMR 5(DMS0-de) : 

3.88(3H.s). 4.91(2H.d.J=6.0Hz). 7.24aH. d. J=8.4Hz). 




-82- 
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7.40(lH,(l(i.J=9.2Hz.2.8Hz). 7. 54(1H. d. J=8. 4Hz). 7.56aH.s), 
7.63(lH.d. J=9.2Hz). 7. 73(1H. d. J=2. 8Hz). 8.16(lH.s). 8.37(lH.s). 
8. 67(1H. t, J=6. OHz). 12. 33(1H. brs) 

mmmi e 




'^f-^ :CnHi5N,08 

. (%) : 86 

• ill,^ CO ; 207 -208 

•Mass : 310(M+H)* 

•NMR tfCCDCU) ; 

3.89(3H. s). 4.78(2H.d, J=5.2Hz). 5.70(lH.brs). 5.97(2H. s), 
6.80(lH.d, J=7. 6Hz), 6.9(3H,ni). 7. 40(1H. d. J=9.2Hz). 
7.80(lH.d. J=9.2Hz). 8.63(lH.s) 

mmm 4 7 

4 - C2 - (3, 4 -;^f-U>-:>;f^'>7x->>l/) }dvii)*JJ) - 6- yh^-> 
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. JR^ (5d) : 85 

• Mass ; 350(M+1)* 

• NMR (JCCDCls) : 

1.95~2.10(3H.m). 2.37aH.ai). 3.58(3H.s). 4. 05-4. 20(2H. m). 
5.58aH.in). 5.93aH.s). 5.94aH.s). 6. 78(1H, d. J=8. 4Hz). 
6.84aH,s), 6.85aH.d.J=8.4Hz), T.SOOH. d. J=10.0Hz). 7.35aH.s). 
7. 74(1H. d. J=10. OHz) . 8. 53(1H. s) 

mmm 4 8 




. j^m ; 22 
• Wl.^. CC) : 205 -206 d^m) 
•Mass ;341(M+1)* 
•NMR (^CCDCls) ; 

3.93(3H.s). 3.94(3H.s). 4.91(2H, d, J=6. OHz), 

7. 07aH. dd. J=8. 4Hz. 1. 2Hz). 7. 21 (IH. d. J=l. 2Hz). 

7. 39(1H. dd. J=9. 2Hz. 2. 4Hz). 7. 53(1H. d. J=2. 4Hz). 

7.75aH.d,J=9.2Hz). 7. 82aH. d. J=8. 4Hz). 8. 03(1H. brs). 8.5iaH.s) 
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mmmi 9 



4 -i^no- 6 f-;l'^:t + t'/U >4.12g (0, OlSB*;!/) . ii^u-JlT 
5>3.70g (0. 0245*^1') . ^gftf- h y •t'AS.BOg (0. 0330*^1') ^-fy^ntf 

5.32g*#/co 
'^^^ :CnHi60,NsS 

• JR^ (%) : 83 

• Hi* m : 174 -175 
•Mass : 326(M+H)* 
•NMR <5(CDCU) : 

2.59(3H.s). 4.79(2H.d.J=5.6Hz), 5.93(2H.s). 6. 77(1H. d. J=8. OHz). 
6.89(lH.d. J=8.0Hz). 6.94(lH,s). 7. 62(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. OHz). 
7.75(lH,d. J=8.8Hz), 7. 97(1H, d. J=2. OHz). 8. lO(lH.brs). 8.56(lH.s) 
5 0-54 
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mmm^ o 



• 1R¥ (%) : 85 

• Bt^ CO : 184 -185 
•Mass : 350(M+H)* 

. NMR 5CCDCI3) ; 

2.61(3H.s). 4.83(2H.d.J=5.6Hz). 7.28(lH.dd. J=8.4Hz.2.0Hz). 

7. 40C1H. d. J=8. 4Hz). 7. 51(1H. d. J=2. OHz). 7. 64(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. OHz). 

7.76aH.d.J=8.8Hz). 7.97aH,d. J=2.0Hz). 8.19aH.brs). 8.55aH.s) 




na&Ms 1 




: CwHijNsOSF 



(%) : 89 
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• m.^. CO : 168 -169 
•Mass : 330(M+H)* 

• NMR d(CDCh) : 

2.58(3H,s), 3.90(8H.s). 4. 82(2H. d. J=5. 6Hz). 6.29(lH.brs), 
6.95(lH.in). 7.13~7.18(2H.id). 7.54(1H.s). 7. GSOH. d. J=8. 8Hz), 
7.79(lH.d. J=8.8Hz). 8.64(lH.s) 

mmm^ 2 

4- $ 5 -^^i/y^^t^) T^y-6-y^;l/f^:*^^•^'/u 




'^^^ ;C,7Hi6N6S 

. IR^ (%) ; 48 

• M.^. CO : 271 ~275 (^1^) 

•Mass ; 322(M+H)* 

•NMR d(DMSO-ds) : 

2.67(3H.s).. 5.06(2H.d.J=5.6Hz). 7. 47(1H. d, J=8. 4Hz). 
7.68aH.d.J=8.8Hz). 7.77(2H.m). 7. 87(1H. d. J=8. 8Hz), 
8.40(lH,s). 8,77(lH.s). 8.84(lH.s). 10. 68(1H. brs) 

mmm5 3 

4 - (N- (2-/ Y^i/3Li-JV) - (3. 4 -yf-t^>-:^:t^->^>'^>'^) 7 
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HeO 




0 



MeS 



•^^S; ;C2oH2iN30,S 

• W (.96) ; 27 

• m^. CC) : 92-93 

• Mass ; 384(M+H)* 

• NMR (JCCDCls) ; 

2.16(3H.s). 3.35(3H.s). 3. 82(2H. t. J=5. OHz). 3. 89(2H. t. J=5. OHz). 
5.01(2H.s). 5.98(2H.s). 6, 84aH. d. J=8. 4Hz). 8. 89(1H, d. J=8. 4Hz). 
6.90aH.s). 7.56aH.dd.J=8.8Hz.2.0Hz). 7. eeClH. d. J=2. OHz). 
7.82aH. d. J=8.8Hz) 

mmm5 a 




: CisHi.NaOiS 



• M (%) : 21 

• CC) : 146 -147 (^M) 
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•Mass : 370CM+H)* 
•NMR (JCCDCh) ; 

2,00(3H.s). 3.93(2H. t. J=4.2Hz), 4. 01(2H. t. J=4. 2Hz), 5.00(2H.s). 

6.01(2H.s). 6.89(3H.in). 7.57(2H.m). 7. 82(1H. d. J=9. 2Hz). 8.55(lH.s) 

4- (4 -:^na- 3 ho^>^>'l^) T IJ - 6 - n v ^j-'/ V > 



4, 6 -i^i^no^f-'/iJ >3.00g(0.015*->l') . 4-^oD-3--hD^ 

yi^jiTiy MWtm.80g (o.oi70*->i') v:/n trji/7 7i.3-ii' lOOmK 

4. 85g*#/Co 

'^"f-^ : C,5Hi«N402Cl2 
. J^m (.%) : 92 
• m.^ CO : 199 -200 
•Mass : 349(M+H)* 
•NMR dCCDCh) : 

4. 85(2H. d. J=6. OHz). 7. 49(1H, d, J=8. 4Hz). 7. 61 (IH. dd. J=8. 4Hz. 2. GHz). 

7. 66(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. OHz). 7. 76(1H. d, J=8. 8Hz). 7. 96(1H. d. J=2. OHz). 

8,20(lH.d. J=2.0Hz). 8.23(1H. brt. J=6.0Hz). 8.58(lH.s) 
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5 6 



4- (g-xh^-^*^i/^:x;i-3. 4-y^u>-:^:t^i/^>s^^^) 7$y- 

6 - i7nn^j*-}/y_> 




4, B-i^i^nn:*^:^'/'; >704iDg {w2-:^o/NV-^30inK hUx^^PTi 

>i.07g. a-xh^^s/^^i.'K-^i'-s. 4-;^^^>i^:i-^•v-^>'^^^7$> 

•^^5?; : C19H16N3O4CI 

• JR^ (96) : 86 

• CC) : 169 -170 
•Mass m/e : 386(U+1) 

• NMR (JCCDCU) : 

1.28(3H.t.J=7.2Hz). 4.27(2H.m). S.SBClH.d. J=6.4Hz). 5.98(2H.s). 
6.70aH.brs), 6. SKIH. d. J=8. 8Hz). 6.99(2H.ib), 
7. lOClH. dd. J=8. 8Hz. 2. 4Hz). 7. 83(IH. d. J=2. 4Hz). 
8.85aH.d.J=8.8Hz). 8.63(lH.s) 
5 7-6 4 



mmm^ 7 



-90- 



wo 93/07124 PCT/JP92/01258 

4 - (3, 4 - yf•l/>•:^:^^':/o-:^^^) 7$y-6-^yoo^^^'/'J> 



Cl 




•^^^ : Ci*Hi2N»02Cl 
. JR$ (9<J) : 76 

• CO ; 199 -200 
•Mass : 314(M+H)* 

• NMR .(yCCDCh) : 

4.76(2H.(l.J=5.6Hz). 5. 82(1H, brs), 5.98(2H.s), 6. SKlH. d. J=8. OHz), 
6.87(lH.d, J'S.OHz). 6.89C1H.S). 7.67(lH.s). 7. 69(1H. d. J=8. OHz), 
7.81(lH.d. J=8.0Hz). 8.70(lH.s) 




CisHioNsCh 



215 -216 



•Mass 



338(M+H)* 



-91- 
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• NMR (JCCDCU) : 

4.85(2H.d.J=5.6Hz). 5. 94(lH.brs). 7. 24aH. d. J=8. 4Hz). . 

7. 43(1H. d. J=8. 4Hz) . 7. 70(1H. d. J=9. 2Hz) . 7. 72(1H. s) . 



mmm^ 9 



. JR^ (96) •; 73 

• Wi^ m ; 174 -175 

• Mass : 330CM+H)*. 
•NMR (SCCDCU) r 

3.87(6H.s). 4.78(2H.d.J=5.2Hz). 6. 85(1H. d. J=8. OHz). 
6.96aH.d.J=8.0Hz). 6.98aH.s). 7.34aH.brs). 
7. 65(1H. dd. J=9. 2Hz. 2. OHz). 7. 78(1H. d. J=9. 2Hz). 
8.08aH.d. J=2.0Hz). 8.65aH.s) 

mmms o 



7. 83(1H. d, J=9. 2Hz). 8. 68(1H. s) 




CitHisNsOzCI 



-92- 



wo 93/07124 
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CI 




'^^^ :C,eHi2N6Cl 

• JR* i96) ; 76 

• IHl^ (.V) : 243 -244 (^«?) 
•Mass : 310(M+H)* 
•NMR dCDMSO-de) : 

4.89(2H.d. J=5.6Hz). 7. 27(1H. d. J=8. 4Hz). 7.55(1H. d, J=8. 4Hz). 
7.59aH.s). 7.72(lH.d. J=8.8Hz). 7. 80(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. 4Hz). 
8.25(lH.s), 8.50(IH.s), 8. 53(1H. d, J=2. 4Hz). 9.07(lH.brt, J=5.6Hz) 

mmm e i 

- 6 - j^np^-^'/U > 




; C,»H,,N,02C1 (341.798) 



• M : 53 



' m.^. CO : 178 -179 



•Mass ; 342(Mr) 



-93- 
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' NMR d(DMSO-ds) : 

2. 88(1H. dd. J=2. OHz. 17. OHz). 3. 28-3. 34(1H. m). 4. 88(1H. d. J=5. 7Hz). 
5. 68(1H. dd. J=2. OHz. 6. 6Hz). 8. 79(1H. d. J=8. 2Hz). 7. 14(1H. d. J=8. 2Hz), 
7.24aH.s). 7.70(lH.d.J=9.0Hz). 7.79aH.dd. J=2.2Hz.9.0Hz). 
8.46aH.d,J=2.2Hz). 8.48(lH.s). 8. 82(1H. t. J=5. 7Hz) 

mmms 2 



Ue 









HN^ 


0 














H 









;Ci7Hi4NsCl 
. JR^ (5<f) : 17 
• M CO : 273 ~274 i%W> 
•Mass :324(M+H)* 
•NMR (5(DUS0-ds) : 

2. 71 (3H, s) . 4. 94(2H. d. J=5. 6Hz) . 7. 48(1H. d. J=8. 4Hz) . 

7.63aH.d.J=8.4Hz). 7.70(lH.s). 7. 77aH. d, J=8. 8Hz). 

7.86aH.dd.J=8.8Hz.2.0Hz). 8.58aH.s). 8. 65(1H. d. J=2. OHz). 

9. 65(1H. brs) 

3 

4- (1 - 1 - (3. 4 - yf-l/>^^^':^^^--^'^> ^^^^^ ' 

y - 6 - j^0P4^•^'/U > 



-94- 
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He Me 




•^^•^ ; C1.H1SN3O2CI 
. JR^ C%) : 32 

• m.^. CO : 175 -176 
•Mass : 342(M+H)* 

• NMR 5(CDC1,) : 

1.92(6H.s). 5.95(2H.s). 6. 14(1H. brs). 6. 76aH. d. J=7. 6Hz). 
6. 92(1H. d. J=7. 6Hz) . 6. 93(1H. s) . 7. 67(1H, dd. J=8. 8Hz) . 
7. 77(1H. d. J=2. OHz), 7. 86(1H. d. J=8. 8Hz). 8. 50(1H. s) 

4 - (3. A - p^i'lyyi^t^'Xyi^Ji') T $ ^ - 6 -x '/ 'J > 




• ; C.HmNjO, 
. JR$ (%) : 44 

• m.^ CO : 190 -191 
•Mass : 324(M+H)* 
•NMR 5(CDCl3) : 



-95- 
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1.46(3H.t.J=6.8Hz). 4. 10(2H. q. J=6. 8Hz). 4.77(2H.d. J=5.2Hz). 
5.68aH.brs). 5.97(2H.s). 6. 80(1H. d. J=8. OHz). 6. 87-6. 92(3H. m). 
7.39aH.dd.J=9.2Hz.2.8Hz). 7.79aH.d. J=9.2Hz). 8.62aH.s) 



(3. 4 -^f-u>i^:*-^i/<>':^^^) y$y-8--:/Ty4-:h'/u> 



. JR$ (%) : 89 

• Si*. CO : 243 -244 
•Mass ; 305 (M+D* 

• NMR ff(DMSO-de) : 

4.67(2H.d.J=5.6Hz). 5.96(2H.s). 6.84(2H.s). 6.95(lH.s). 

7.77aH.d.J=8.4Hz). S.SBGH.s), 8.89aH.s). 9. 04aH.br) 

mmm s s ~ s 7 




Cl7Hl2N402 



-96- 
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'^^^ :Ci5HMN6 

• IR^ : 22 

. fife.^ CO : 196 -197 

•Mass m/e ; 279(M+1) 

•NMR dCCDCU) : 

2. 27(2H. quintet. J=6. 4Hz). 3. 66(2H, q. J=6. 4Hz).. 4. 17(2H. t, J=6. 4Hz), 
7.07(lH.s). 7.11(lH.s). 7.82aH.s). 7.82(lH.s). S.OgOH.s), 
8.37(lH.brs), 8.66(lH.s). 8.84(lH.s) 

mmms 7 




H 
N 



: Ct7Hi2Ns 



. iR^ (%) : 68 



• CO ; 274 -277 



•Mass ; 301 (M+D* 



•NMR <y(DMS0-d8) 



-97- 
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4.88(2H.d.J=5.6Hz). 7.21~7.24aH.iD). 7. 35-7. 76(2H. m). 
7.78aH.d.J=8.8Hz). 7. 06(1H. dd. J=8. 8Hz. 1. 6Hz), 8.15(lH.s). 
8.57(lH.s). 8.92aH.s). 9.i4(lH.m). 12.32aH.m) 
6 8 





.^^^ ;Cl»Hl7N304 

• iR^ (%) 48 

• Wi^ CO ; 156 -157 
•Mass ; 352(M+H)* 

• NMR ^(CDCh) : 

1.43(3H.t.J=7.2Hz). 4. 44(2H. q. J=7. 2Hz). 4. 79(2H. d. J=5.2Hz). 
5.98(2H.s). 8.14aH.brs). 6. 82aH. d, J=8. OHz). 6. 89(1H. d, J=8. OHz). 
6.90aH,s). 7.87aH.d.J=8.8Hz). 8.33aH. d, J=8.8Hz). 8.46aH.s). 
8. 74(1H. s) 

^mms 9 

4- C3. 4-y^U>S?:^^'X>':^^l-) 7S 7 - 6 - y '/ U > 



-98- 
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CitHigNsOz 



. I^m (.%) : 68 

• H*. CC) : 203 -204 
•Mass ; 294(M+H)-^ 

• NMR dCCDCh) : 

2.49(3H,s), 4.76(2H.d,J=5.6Hz). 5. 79(1H. brs), 5.96(2H.s). 

6,81(lH.d. J=8.0Hz), 6.88aH.d, J=8.0Hz). 6.9iaH.s). 7.44aH.s). 

7.57(lH.d. J=8.4Hz). 7.76(lH.d, J=8.4Hz). 8. BeOH. s) 

^mm 7 0 

4- (3, A 7 IJ - B , 1 - )f h ^-y^i"/ 




0 



: Ci8H,7N304 



• JR¥ (%) ; 77 



-m^ CC) :221 -222 



•Mass ; 340(M+H)* 



-99- 



wo 93/07124 
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-NMR ^(DMSO-ds) : 

3.88(3H.s). 3.89(3H.s). 4. 68(2H, d. J=6. OHz). 5.97(2H.s). 
6.85(2H.s). 6.94aH,s). 7.09aH.s). 7.64aH.s). 8.33(lH.s). 
8.37aH.t.J=6.0Hz) 
7 1 



4_ ra. 4-y^U>-:^:*-^'>^>':^^t-^ "^^^-6' 8-^yh^^4-^'/ 



•J y 




rCiaHnN»0< 
JR^ (%) : 88 
W.^ m : 217 -218 
Mass : 340(M+H)* 

NMR (JCCDCls) : 

3.89(3H.s). 4.01(3H,s). 4. 77(2H. d. J=5. 2Hz). B.BSdH.brs). 
5.97(2H.s). 6.42aH.d.J=2.4Hz). 6.77(1H. d. J=2.4Hz). 
6. BOCIH. d. J=7. 6Hz), 6. BSClH. dd. J=7. 6Hz. 1. 6Hz). 6. 92(1H. d. J=l. 6Hz). 
8. 65(1H. s) 
7 2 



4- (3. 4-yf-l/>-:?:t4^^^>-:^^l-) 7S y-5. 



-10 0- 
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. IR^ (%) ; 74 

• Hl.^ CC) : 122 -123 
•Mass : 340(M+1)* 

• NMR (JCCDCls) : 

3.97(6H.s). 4.77(2H.d.J=5.2Hz). 5.97(2H,s), 6.81(lH.d.J=8.0Hz). 
6. 86(1H. dd. J=8. OHz. 1. 6Hz). 6. 88(1H. d. J=l. 6Hz), 7. 49(1H. d. J=8. 8Hz), 
7.82(lH.d.J=8.8Hz), 8.5iaH.s), 8.64(lH.brs) 

mmmi a 

4 - (3, 4 - ^i-[yyi?t^'>^>i>J\^) y $ y - 6 - T-tr h7 $ K- 7 - ^ 




•:$3-^^ :C,9HiaN«04 

. JR^ (%) : 66 

• CO : 164 -165 

•Mass ; 367(M+H)* 



-10 1- 
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• NMR ^(CDCls) : 

2.26(3H.s). 4.04(3H.s). 4. 76(2H. d. J=5. 6Hz). 5.95(2H,s). 
6.22aH.brs). 6.77(lH.d. J=8.0Hz). 6.85(1H. d. J=8. OHz). 
6.89aH.s). 7.3iaH.s). 8.02aH,brs). 8.59aH.s). 8.81(lH.s) 



x6 




N 



•^^S: •; C1SH17N3O3S 
. JR^ (.96') : 39 
• Cr) ; 200 —205 C^P) 
•Mass ; 356(M+H)* 

•NMR <5(CDCla) ; 

2.50(3H.s). 4.01(3H.s), 4. 78(2H. d. J=5. 6Hz). 5.95(2H,s). 
6.13aH.brs). 6.79(lH.d. J=8.0Hz). 6.88aH. d. J=8. OHz). 
6.9iaH.s). 7.15aH.s). 7.33aH.s). 8.56aH.s) 

rnmmi 5 

4- (3. 4-;^^l/>':^^^'>^>-^-'^^ '^-^^•^'■^'^^ 



-10 2- 
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'^^"A :Ci«Hi.Ns02 

• JR^ (96) : 69 

• mi^. m : 197 -198 
•Mass : 280(M+H)* 

• NMR 5(CDCla) : 

4.78(2H,d,J=5.2Hz). 5.85(1H. brs), 5.96(2H.s), 6. 80(1H. d. J=8. OHz). 
6. 88(1H. d. J=8. OHz). 6. 91 (IH. s). 7. 46(1H. t. J=8. OHz), 
7.68(lH,d. J=8.0Hz). 7. 75(1H. t. J=8. OHz). 7. 87(1H, d. J=8. OHz). 
8.7iaH,5) 

mmm i e 




: C17H1SN3O3 



: 76 



• Si* CC) 



: 195 —196 



•Mass 



: 3.10(M+H)* 



-10 3- 
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• NMR ^(CDCh) : 



4.03(3H.s). 4.78(2H.d.J=5.6Hz). 5.94(2H.s). e.TTOH. d. J=8.0H2). 
6.89aH.d,J=8.0Hz). 6.92aH.s). 6. 95(1H. brs). 7. 12aH. d. J=8.0Hz). 
7.39aH,t.J=8.0Hz). 7.48aH. d. J=8.0Hz), 8.70(lH.s) 

mmmi 7 



'^^^ : C2iHi2N»02Cl 

• JR^ (.%"> 62 

• Sl.^ C'C) : 209 --210 

• Mass ;314(U+H)* 
-NMR (JCCDCls) : 

4.77(2H.d. J=5.6Hz). 5.95(2H.s). 6. 78(1H, d, J=8. OHz). 
6.88aH.d.J«8.0Hz). 6.92(lH.s). 7. 39aH. dd. J=8. 8Hz. 2. OHz). 
7.4aH.brs), 7.83aH.d.J=2.0Hz). 7.96aH.d. J=8.8Hz). 8.63aH.s) 

mmmi 8 

4- C3. A-*'f-i^>':^t^'yO':>J^^ 7 $ y ^>'/ Cg) > 





-10 4- 
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• : CjoHisNsOs (329) 
. IR^ (%) ; 45 

• m.^. CO : 265 c^m) 
•Mass ; 330(M+1)* 
•NMR 5(DMS0-<l6) : 

4.92(2H.d. J=6.0Hz). 5.97(2H. s). 6. 88(1H, d, J=8. OHz), 
6. 94(1H. dd. J=8. OHz. 1. 6Hz). 7. 06(1H. d, J=l. 6Hz). 7. 88~7. 81C2H, m), 
8. liaH.d.J=8.4Hz). 8.2iaH.d, J=8.4Hz). 8.33(lH,s). 8.90(lH,s), 
9.36aH.s). 11.09(lH.br) 

mmmi 9 

4- (3. A - :^^V>':^t^i/^>i^Jl') 7 - B, 1 - / 'f- V > i^t^i^ 



• : CitHiaNjO* (323) 

• M C%) i 55 
•m.^. CO ;229 -231 
vMa s s : 324(M+1)* 
•NMR 5(DMS0-d6) : 

4.62(2H,d,J=5.8Hz), 5.94(2H,s). 6.16(2H.s), 6.79(lH.d.J=8.0Hz). 
6.82(lH.dd. J=8.0Hz.2.0Hz). 6. 89(1H. d. J=2. OHz). 7.06(lH.s), 
7.68(lH.s). 8.26(lH.brt. J=5.6Hz), 8.28(lH.s) 




0 



wo 93/07124 
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mmms o 



; CsH.sNaOs (369) 
. JR^ (.%) : 59 

• CC) : 240 -241 
'Mass :370(M+1)* 

• NMR (y<DUS0-(l8) : 

3.6K3H.S). 3.70(6H.s). 4. 65(2H. d. J=6.0Hz). 6. 16(2H. s). 
6.675(2H.s). 7.06aH.s). 7.72aH.s). 8.23aH. brt. J=6. OHz). 
8. 30CIH. s) 

mmms i 





-10 6- 
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' : CaoH»iNjOs 

. JR^ (%) ; 58 

CO : 190 -191 
•Mass ;.384(M+H)* 
• NMR d(CDClj) ; 

2.67(3H.s). 3.93(3H.s). 4.01(3H.s). 4. ll(3H.s). 

4.77(2H.d.J=5.2Hz). 5.96(2H.s), 6.70(lH,s). 6.79(1H. d. J=7. 6Hz), 

6,89(IH.d. J=7.6Hz). e.QSOH.s) 

mnms 2 

- 2 Vr^-o 4 - (3. 4 - ^ ^ ly y i^t^i/<y Ji') T$ - 6 - > 



' ^=f-^ : C2oH2iN,0, . 
. JR$ (9^) ; 84 

• gfe.^ CO : 157 -158 
•Mass :352(M+1)* 

• NMR 5 (CDCls) : ' 

1.36(6H.d. J=6.8Hz). 3. 15(1H. septet. J=6. 8Hz). 3.88(3H.s). 
4.81(2H.d. J=5.6Hz), 5. 94(2H.s). 6. 78(1H. d. J=8. OHz). 
6. 91 (IH. dd. J=8. OHz. 2. GHz). 6. 96 (IH. d. J=2. OHz). 
8. 99(1H. brd. J=2. 4Hz). 7. 32(1H. dd. J=9. 2Hz. 2. 4Hz). 




Ue 



- 1 0 7 - 



PCr/JP92/01258 
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7. 79(1H. d. J=9. 2Hz) 



mmms 3 





• i CtsHijNsO.Cl 
. JR^ (%) : 20 

• ifc.<^ CO ■: 208 -209 
•Mass ; 446(M+1)* 

•NMR 5(CDC1j) t 

0.97(3H.t.J=7.6Hz). 1.71~1.8K2H.m). 4. 01(2H. t. J=6. 4Hz). 
4.81(2H,brs). S.SOOH.br). 5.96(2H.s). 6. 79-7. SeClOH. oi) 



2 - C2 




-10 8- 
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• :^-7-^ : CzsH.aNsOs (413) 
. iR^ (%) ; 15 

• CO : 130 -131 
•Mass : 414(M+1)-^ 

• NMR <y(CDClj) : 

0.96(3H.t.J=7.2Hz). 1. 71-1. 77(2H. m). 4. 00(2H. t. J=6.4Hz). 
4.83(2H.s). 5.95(2H.s). 6. 77~7. 93a2H. m) 

nas^ 8 5 

4 - (3. -4 -y^U>':;:i-^'X>XT ^ K) - 6. 7. 8-myK%'>^ 



•^^^ :Ci,H.7NjOe 

• iR¥ i%) : 13 

• U.^ CC) : 190 -192 
•Mass : 384(M+H)* 
•NMR dCCDCh) : 

4.10(6H.s). 4.12(3H.s). 6.07(2H.s). 6. 91(1H. d. J=8. OHz). 



m&m 8 6 

4 -(3. A-^f-\yyi^t^i^^y'J}\^)^^'-^-^' 7. 8-h'J^>^'> 




7.86aH.s). 7.90(lH.s), 8. 06(1H. d. J=8. OHz), 8.18aH.s) 



-10 9- 
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. JR^ (.96") ; 49 
• CC) : 141 -142 
•Mass :371(M+H)* 
•NMR dCCDCIj) : 

3.97(3H.s). 4.05(3H.s). 4.13(3H.s). 5.53(2H.s). 5.99(2H.s). 

6. 84(1H. d. J=8. OHz). 7. OOClH. dd. J=8. OHz. 2. OHz). 7. 02(1H. d. J=2. OH2 

7.20(lH.s). 8.74aH.s) 




•^1-^ :C,7H,4N20,C1 

. (%) : 69 

• filiC CO : 104 —105 



wo 93/07124 PCT/JP92/012S8 

•Mass : 327(M+H)* 
•NMR (JCCDCU) : 

2.59(3H.s). 5.56(2H.s). 6.00(2H.s). 6. 85(1H. d. J=8. OHz), 

7. 01 (IH. dd, J=8. OHz. 1. 6Hz). 7. 03(1H. d. J=l. 6Hz). 

7. 72(1H. dd. J=8. 8Hz. 1. 6Hz). 7. 88(1H. d. J=8. 8Hz). 7. 89(1H. d. J=l. 6Hz). 

8. 78(1H. s) 

mmm 8 8 

2. 4. 6- h'J h^U^i-'/'} y 



OMe 




2. 4 -i>>;uu- 6 - V^i/^-f-'/^) > 5. Og (0.022*-»U) ^ J - )^ 

• Hi.'*? CC) : 143 -144 
•Mass : 221(M+1)* 
•NMR 5(CDC1j) : 

3.90(3H.s), 4.08(3H.s). 4.18(3H.s). 7. 36(1H. d. J=2. 8Hz). 

7.39(lH.dd, J=8.8Hz.2.8Hz). 7. 67(1H. d. J=2. 8Hz) 

%mm^ 9 

Z,^-*J^ b^'>-4- (3. 4 TSy^:h'/ 



-111- 
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mmmss-c^^tiitz, a, e-bu^ b=^-'>+-J-vu>2.oog (8.26$ u 

©':?^^;UX;P^^i/K (15inl) g^KC l:f-^o-;UT $ >3.75g (24.8$ 

^JD^. 150 -160 'c-ciammwt^o iWfr^. 

' ;C,8Hi7N»04 
. jR^ (%) : 18 

• ail m : 166 -167 
•Mass : 340(M+1)* 

• NMR ^(CDCls) ; 

3.89(3H.s). 4.03(3H.s). 4.77(2H,d. J=5.2Hz), 5.94(2H.s). 

6. 76(1H. d. J=8. GHz), 6. 89(1H. dd. J=8. OHz. 1. 2Hz), 6. 93(1H. d. J=l. 2Hz). 

7.29aH.dd,J=8.8Hz.2.8Hz). 7.32aH.brs). 7. 59(1H. d. J=8. 8Hz) 

mmm^ o 

2. A-\i7.ot?Ji^^^'y- B-^ v^i/^i-'/') y 



OBzl 




OS?;UT;i'3--'l'3inl*xh7k Kn^v >50inl{::^j^$-fr. iif^m^ti-V^) 



wo 93/07124 PCT/JP92/01258 

. J^m (.%) ; 95 
• CO : 144 -145 
•Mass : 373(M+1)* 
•NMR 5(CDCla) ; 

3.87(3H.s), 5.53(2H.s). 5.62(2H,s). 7. 31-7, 55(12H. m). 

7. 70(1 H. d. J=8,8Hz) 
^iS^9 1 

2 -KyPJV^^i^- 4 - (3. 4 -/f-b>':^^^->^>^->'^) T ^ y - 6 - 




N OBzl 



9 0-C#«»nyh2, 4-li:;^'<>':^;i/:t+i^- 6 - y > 

i.oog (2.69 5 cDi^y + K (lOmi) mWn^^^^^'^^^^T i 

>i.25g (8.275 $jnx., i6o~ rnvx-m^t^o iwm^^. Sts^^ 

j£-i/y *y;i/3t7^.Ai^nv (ftSx^jP- n-'^^-b-^) (wJ:?)^ 



-113- 
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'^^^ : C24H2iNs04 
. JR^ (%) : 18 

• CC) ; 163 -164 

• Mass ;416(M+H)* 

• NMR dCCDCh) ; 

3.86(3H,s). 4.75(2H.d.J=5.2Hz). 5.49(2H.s). 5.68aH.brs). 

5.96(2H.s). 6.79(IH.d.J=8.0Hz), 6.84-'6.87(3H.id). 
7.28-7. 36(4H,m). 7.51-7. 53(2H.id). 7. 63(1H. d. J=9. 2Hz) 

mmms 2 




2, A. 6- ^nn^:h-/»j > 3.6g, lf^n.-;l/T 5 > 2.4g, h 'J x 

'^^^ : C.efliiNaOiCh 

. JR^ (.96) : 98 
' i6.*t CO ; 215 
•Mass ; 349 (M+D* 
•NMR <y(DMSO-de) : 

4.61(2H.s). 5.97(2H.s). 6.85(2H.s). 6.95(lH.s). 
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7.63(lH.d. J=8.8Hz). 7. 80(1H, dd. J=8. 8Hz. 2. 4Hz). 
8,45aH.d, J=2.4Hz). 9.24(lH.br) 

mmm 9 3 



2. 4 - i?^' OD - 6 - S/7>' ^-h'/y > 2 g{:>r y \dJlTJl:3-JUZ5aU 
h U y-f-JlT 5 >900mg SCftT'^n— ;l/7 $ >1.35g*tnx.^ l.^WfSMf^MM 

•^^^ ; C,7HiiN402Cl 
. JR^ (%) ; 79 

• Sl-^. CO : 234 -236 (^») 
•Mass : 339 (M+D* 

• NMR dCDMSO-ds) 

4.63(2H.d, J=5.6Hz). 5.97(2H.s). 6.86(2H.s). 6.97(lH.s). 
7.72(lH.d.J=8,4Hz). 8. lOOH. dd. J=8.4Hz. 1. 8Hz). 
8.90(lH,d. J=1.8Hz). 9.50(lH.br) 

mmm9 4 

2-/ynn-4 - (3-^op-4-> h i> Ji') TlJ-Q- i^TJ^ 




0 
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: C1TH11M4OCI2 

. JR^ (5^) : 87 

• m.^. CO ; 264 -266 

•Mass m/e : 359(M+1) 

•NMR 5(CDC1,) ; 

3.90(3H.s). 4.73(2H,d.J»5.2Hz). 6. 92aH. d. J=8. 4Hz), 

7. 33(1H. dd. J=8. 4Hz. 2. OHz). 7. 45(1H. d. J=2. OHz). 7. 74(1H. d. J=8. 4Hz). 

7.83aH.dd.J=8.4Hz.L6Hz). 8.78aH. d. J=l. 6Hz). S.BSClH.brs) 

mmm 95—1 05 

mmms 8-9 Ao-:^mizm\ixiko<t^^^'^&^tzo 
mmm2 5 

2-jyoD-4-(3. A-:^i-lyyi^t^UK>9JU) 7. 8- 
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: CHisN.OsCl 

. IR^ (%) ; 50 . 

• im.^, CO ; 193 -194 

•Mass : 404(M+H)* 

•NMR 5(eDCl,) : 

3.94(3H.s). 4.03(3H.s). 4. 10(3H,s), 4. 75(2H. d. J=5. 2Hz), 
5.65(lH. brs). 5. 98(2H.s). 6.59(lH,s). 6. 81(1H. d. J=8. OHz), 
6.89aH.d.J=8.0Hz). 6.91(lH.s) 

mmm 9 6 . 

2-^nn-4 - (3-'!7uu-A-/V^ > i^Jl') T I J - 6. 7 , 8 - 




CI 



HeO 



C>9Hl»CllN304 



. turn (%) 



45 



• U.^ CO 



199 —200 
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•Mass ;424CMH)* 

• NMR ^(CDCls) : 

3.89(3H.s). 3.95(3H.s). 4.02(3H.s). 4.08(3H,s). 
4.76(2H.d.J=5.6Hz). 6.39aH.brs). 6.83(lH.s). 6. 89(1H. d. J=8. 3Hz). 
7. 31 (IH. dd. J=8. 4Hz. 2. OHz). 7. 40(1H. d. J=2. OHz) 



'^^^ : Ci.HieN,04Cl 

. JR^ (%) : 97 

• ^.^ CO : 177 -178 

•Mass : 37404+H)* 

•NMR d(CDCIs) ; 

3.95(3H.s). 3.97(3Es). 4.75(2H. d. J=5.2Hz). 5. 74(1H. brt. J=5.2Hz). 

5.97(2H.s). e.SOOH.d. J=8.0Hz), e.SKlH.s). 
6.88aH.dd.J=8.0Hz.2.0Hz). 6. 9KIH. d. J=2. OHz). 7.14aH.s) 

mmm 9 s 
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; CJ7H14N3O3CI 
. JR^ (J6) : 80 
• 164 CC) : 202 -203 
•Mass ; 344(M+1)* 
•NMR (JCCDCls) : 

3. 91(3H.s). 4.77(2H.d.J=5.8Hz). 5.94(2H.s). 6. 76(1H. d. J=8. OHz). 

6. 91 (IH. dd. J=8. OHz. 1. 6Hz). 6. 95(1H. d. J=l. 6Hz). 

7. 35(lfl. dd. J=9. 2Hz. 2. 8Hz). 7. 46(1H. brd. J=2. 8Hz), 

7.69aH.d.J=9.2Hz). 7.90aH.brs) 

mmm 9 9 

2-jyao-4 - (3-j^nn-4-;t b 4^ TlJ-G-/h=^iy 




•^^^ ; Ci7HijN,02Ch 

• W (%). ; 88 

• ifi.^^ CO : 171 -172 

-119- 
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WO 93/07124 

• Mass : 364(U+1)* 

• NMR 6 (DUSO) : 

3.83(3H.s). 3.88(3H.s>. 4. 68(2H. d. J=5. 6Hz). 7. 13aH. d. J=8. 8Hz). 

7. 33(1H. dd. J=2. 4Hz. 8. 8Hz) . 7. 44(1H. dd. J=2. 8Hz. 9. 2Hz) . 
7.46aH.d.J=2,4Hz). 7. 58(1H. d. J=9.2Hz). 7.72(1H. d. J=2.8Hz). 
9. 05(1H. t. J=5. 6Hz) 
1 0 0 




• :CisHiiKsCl2 
. asim C96) : 77 

• CO : 227 -228 
•NMR ^(CDCls) : 

4.85(2H.d.J=5.2Hz). 5.97(lH.brs). 7.33~7.43(5H.in), 
7. 62(1H. d. J=2. OHz) , 7. 68(IH, dd, J=8. 8Hz. 2. OHz) . 
7.74aH,d. J=8. 8Hz) 
gIMM 1 0 1 

2, B ->:;j^no-4- r2- C3. A-:f^\y>^:^t^ yy:c^j\.) x^;b) ^ 

' ' ' <r 
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CI 



• ^^-S: ; CnHisNj02Cl2 

♦ i^m (%) ; 71 

- m.^ CO : 228 -229 
•NMR 5(DMS0-d.) : 

2. 88(2H. t. J=7. 4Hz). 3. 68(2H. m). 5. 98(2H, s). 

6. 70(1H, dd. J=8. OHz. 1. 6Hz). 6. 81 (IH, d. J=8. OHz). 6. 87(1H. d. J=l. 6Hz). 
7. 63(1H. d, J=8, 8Hz). 7. 80(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. OHz). 8. 40(1H. d. J=2. OHz). 
8.86(1H. d.J=5.2Hz) 

mtf^M 1 0 2 




'^^^ : G,sHj2N30C1s . 



. IR^ (%) : 93 



• ill.^ m : 207 -208 



•Mass m/e ; 368(M+1) 
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• NMR dCCDClj) ; 

3.90(3H.s). 4.73(2H.d.J=5.6Hz), 6.9iaH.d. J=8.4Hz). 
7. S2(1H. d. J=8. 4Hz. 2. OH2) . 7. 45(1H. d. J=2. OHz) . 
7. 62aH. dd. J=8. 8Hz. 2. OHz). 7. 66(1H. d. J=8. 8Hz). 
8.07(lH.brs), 8. ISClH. d, J=2.0Hz) 

mmm i o 3 



:Ci«HiiN6Cl2 (344.205) 

• IR^ (.%') ; 81 
-m^. (^) ; >290 
•Mass :344(Mn)* 
•NMR 5(DMS0); 

4. 85(2H. d. J=6. OHz>. 7. 25(1H. dd. J=l. 6Hz. 6. 4Hz) . 

7.57aH.d.J=6.4Hz). 7.60(lH.s). 7.66aH.d. J=8.8Hz). 

7.83aH.dd,J=2.0Hz.8.8Hz). 8.2iaH.s), 8. 44(1H. brs). 

8. 52(1H. d. J=2. OHz) . 9. 37(1H. t. J=6. OHz) 

1 0 4 
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• : CnHiiNsCl (334.5) 

. JR^ (.%) : 58 
-m.^ CO : >290 
•Mass : 335 (M+O* 
•NMR (JCDMSO-de) 

4.81(2H.s), 7.21~7.68(3H.id). 7. 73(1H, d. J=8. 8Hz). 

8. lO(lH.d. J«8.8Hz), S.nOH.s). 8.9KlH.s). 9. 55aH.br) 

mmmi o s - 

2-/yan-4- CN- (2 - b Kn^^'^J^f-^t') " (3, A - )t U > i^t^ 




; C2iHizNa06Cl 



. (%) : 55 



•Mass : 448(M+H)* 



•NMR dCCDCh) 
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3.38(3H.s). 3.88(2H.t.J=4.4Hz). 4.01(2H. t. J=4.4Hz). 4.03(3H.s). 
4.07(3H.s). 4.92(2H.s). 6.01(2H.s). 6.88'>'6.91(3H.in). T.OOOH.s) 





2-xh:^^5/*;u^:^;i'-4- (3. ^-^i-uyvir^^^^yj^^^) riJ 

_g_^oo^^./y:,0.50g (0.0013*^1-) ^^<fc>^U>20mK r-VyhV 

• (%) : 52 

• (^) ; 200 -202 i^m) 
•Mass : 342(M+1)* 

. NMR ffCCDCU) ; 

4.86(2H.d,J=5.2Hz). 5.98C2H,s). 6. 81(1H. d. J=7. 8Hz). 
6.90aH.d.J=7.8Hz), 6.92aH.s). 7.72(lH.d. J=2.0Hz). 
7.77(lH.dd.J=8.8Hz.2.0Hz). S.OlOH.d. J=8.8Hz), IG.OSOH.s) 
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mmm i o ^ 

2-3ih^i/tiJV7f.-jV- 4 - (3, 4 - / i- U y Tl J- 

6 - ^ gp^^-^VU > 




2 -xh^^i/^^PsK-^U- 4, 6 -S^i^nn4^-^'/y >2.72g (O.OlOO^r-'l') s 
^^^^ y :/a tr;i'T;i'3->'V loomUw-rS-^bx — M^lni^Siifi-rSo Sli^^E 

••^^^ : C,,Hi6N304Cl 
• JR^ (%) : 92 

CC) : 212 -213 
•Mass : 386(M+H)* 
•NMR (JCCDCh) ; 

1.49(3H.t.J=7.2Hz). 1. 54(2H. q. J=7, 2Hz). 4. 83(2H. d. J=5. 6Hz). 

5.96aH.brs). 5.97(2H.s), 6.80(1H. d. J=8. OHz). 

6. 91 (IH. dd. J=8. OHz. 1. 6Hz). 6. 97(1H. d. J=l. 6Hz), 7. 70(1H. d. J=2. OHz). 

7.72(lH.dd. J=8.8Hz.2.0Hz). 8. 00(1H, d. J=8. 8Hz) 

^mmi 0 8-111 
nmmi 0 BXitmrnmi o 7®:5j*cissuTJKT©<b-^«5*»/co 
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mmm i o s 



. f^m C96) ; 88 

. »*. CC) : 185 -186 

• Mass : 406(M+1)* 

• NMR 5<CDCls) : 

1.49(3H.t.J=7.2Hz). 3.90(3H.s). 4. 54(2H. q. J=7.2Hz). 
4.84(2H.d,J=5.2Hz). 6.09(lH.brs), 6.90aH.(I. J=8.4Hz), 
7. 33(1H. dd. J=8. 4Hz. 2. 4Hz). 7. 48(1H. d. J=2. 4Hz). 
7. 72(1H. dd, J=8. 8Hz. 2. 4Hz). 7. 74(1H. d. J=2. 4Hz) . 
7. 99(lH.d. J=8.8Hz) 

mmm i o 9 

6. 7. 8 - b ^ l-^i/^T^'/U > 
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• : CjjHzsNsOt 
. S^m (.%) : SfiW 

• CO : 163 -165 C^m) 
•Mass : 442(M+1)* 

• NMR (yCCDCh) : 

1.45(3H. tW=7.2Hz). 3.94(3H.s). 4.02(3H.s). 4. 18(3H. s). 
4.48(2H.q. J=7.2Hz), 4.80(2H. d. J=5.2Hz). 5. 89(1H. brt, J=5. 2Hz). 
5.94(2H,s), 6.74(lH.d,J=7.6Hz). 6.76(lH.s). 
6. 86(1H. dd. J=7. 6Hz. 1. 6Hz), 6. 94(1H. d. M. 6Hz) 

mmm i i o 

6 h^ti^^i:7LU^ 



'^^^ ;.C2oH2aN,04Cl 
. M : 73 

• Si*. : 192 -193 
•Mass : 402(M+1)-' 

• NMR 5(CDC1j) ; 

1. 49(3H, t. J=7. 2Hz), 3. 90(3H. s). 3. 91 (3H. s). 4. 53(2H, q. J=7. 2Hz), 
4. 86(2H. d. J=5. 6Hz). 5. 90(1H, brt, J=5. 6Hz). 6. 90(1H. d. J=8. 4Hz). 
6.96(lH. d. J=2. 4Hz). 7. 36(1H, dd, J=8. 4Hz, 2. 4Hz). 




CI 



N COOBt 
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7. 44(1H. dd. J=9.2Hz. 2. 4Hz). 7. 49(1H. d. J=2. 4Hz). 8. OOClH. d. J«9. 2Hz) 
^Mgd 1 1 1 



. JR^ ; 48 

• lil.^. CC) ; 244 -245 (^») 
•Mass •:378(M+1)* 

• NMR 5(DMS0-de) : 

1.35(3H,t.J=7.2Hz). 3.90(3H.s). 4.33(2H. q, J=7. 2Hz). 
4. 94(2H, d. J=6. OHz), 7. 31 (IH. d. J=8. OHz). 7. 47(1H. dd. J»8. 8Hz. 2. 8Hz). 
7.53aH.d.J=8.0Hz). LBBOH.brs). 7. 77aH. d. J=8. 8Hz), 7.78(lH.s). 
8. nOH. s) . 8. 89(1H. brt. J=6. OHz) 

mmm i i 2 





N COOEt 



CzoUl9N503 




■s 
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:^ h y >5 AO. 52g (0.013*^1/) ?Jc^^^^T^ E-'^X^y 

yne:i-*-h 2.8inl(0.013*;l') ^fgT-TSo L« ^> < j!l<?&^f^«:^«^ ^-^^ 

iJ?i©e/U *y'-'l'^iiL/c^. ^JEET^af^l3*l/> ;gj|«-*5Ai^nv 

•^^^ : C22H2oNj04C1 

• (%) : 40 

• a.^ CO : 179 -ISO (^^) 
•Mass : 426(M+1)-* 
•NMR (5(CDC1,) : 

1.35(3H. t. J=7.2Hz). 2. 50(3H, d, J=l. 6Hz), 4. 29(2H. q. J=7. 2Hz), 

4. 78(2H. d. J=5. 2Hz). 5. 77(1H. brt. J=5.2Hz). 5.97(2H, s). 

6. 81 (IH. d. J=8. OHz). 6. 87(1H. dd. J=8. OHz. 1. 6Hz). 6. 89(1H. d. J=l. 6Hz). 

7. 62(1H. q. J=l. 6Hz). 7. 64(1H. d. J=2. OHz). 7. 68(1H. dd. J=8. 8Hz, 2. OHz). 

7. 8K1H. d, J=8. 8Hz) 

^■mm 113-119 

^Jt-fifHi 1 2®:36rj*JcJ|6i;T£(T©<b-^'^*#/^o 
m&m 1 1 3 

(2) - 2 - (2 - X h^'>jt?;l/;n'^>>t/- 1 -yo^x>>l/) - 4 - (3. 4 - ^ 
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HN 




Cl Jl ^ " 

^■f-it: : C2 2H2oN»04Cl 
JR^ (.96) : 13 
JRft (g) ; 0.64 

CO : 162 -164 (^P) 
Mass ; 426(M+1)* 
NMR ^(CDCh) : 

l,20(3H.t.J=7.2Hz). 2.l7(8H.d,M.6Hz). 4.21(2H. q. J=7.2Hz). 
4.70(2H.d.J=4.8Hz). 5. 64(1H. brs). 5. 97(2H.s). 6. BSClH. q. J'l. 6Hz), 
6. SICIH. d. J=7. 6HZ). 6. 85C1H. dd. J=7. 6Hz. 1. 6Hz). 6. 87C1H. d. J=l. 6Hz). 
7. 58(1H. d. J=2. 4Hz) . 7. 62(IH. dd. J=8. 8Hz. 2. 4Hz) . 7. 71 (IH. d. J=8. 8Hz) 
1 1 4 



(V.) -2- C?-:s^h^z^*Jl^^-Ji'^'-J^) - 4 - (3. 4-;t^t^>':^^ 




^^S: ; C2iHi8N304Cl 
JR^ (96) : 67 
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• m.^ i'C) : 195 -196 
♦Mass ; 412(M+1)* 
•NMR 5(CDC1») ; 

1. 35(3H. t. J=7. 2Hz). 4. 29(2H. q'. J=7. 2Hz). 4. 80(2H. d. J=5. 2Hz). 

5.77(lH.brs). 5.97(2H,s). 6. SKIH. d. J=7. 6Hz). 6. 89(1H. d. J=7. 6Hz), 

6.90(lH.s). 7.2iaH.d.J=15.6Hz). 7. 64(1H. d. J=2. OHz). 

7. 66(1H. d. J=15. 6Hz). 7. 68(1H, dd. J=9. 2Hz. 2. OHz). 7. 82(1H, d. J=9. 2Hz) 

mmm 1 1 5 

CE) - 2 - C2-:cV^y:f3 Jl^^~)iy£~)\^) - 4- (3-^no -4-yh 



• ■^^^ : G2iH,.N,0»Cl2 
. IR^ (%) : 74 

-m.^ CO ; 211 -212 
•Mass : 432(M+1)* 

• NMR 5(CDCls) : 

l.35(3H. t.J=7.2Hz). 3.89(3H,s), 4. 28(2H. q. J=7. 2Hz). 

4. 79(2H. d* J=5. 6Hz). 6. 91 (IH. d. J=8. 4Hz). 7. 16(1H. d. J=I5. 6Hz). 

7. 33(1H. dd. J=8. 4Hz. 2. OHz). 7. 46(1H. d. J=2. OHz). 

7.62(lH.d. J=15.6Hz). 7. 64(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. 4Hz). 

7.75(lH.d, J=8.8Hz). 7.77(lH.brs). 8. 16(1H. d. J=2. 4Hz) 
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. JR^ ; 54 

• Wi.^ CO ; 154 -155 
•Mass : 446(M+1)* 

• NMR ^(CDCls) ; 

1.35C3H,t.J=7.2Hz). 2.48(SH. d, J=l. 6Hz), 3.91(3H,s). 
4.29(2H.q.J=7.2Hz). 4. 80(2H. d. J=5. 2Hz). 5.82(1H. brt. J=5.2Hz). 
6. 92(1H. d. J=8. SHz). 7. 27(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. OHz). 
7.42aH.d.J=2.0Hz). 7. 62aH. q. J=l. 6Hz). 7. 67aH. d. J=2. 4Hz). 
7. 69(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. 4Hz). 7. 82(1H. d. J=8. SHz) 

mmm i i 7 
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•^^^ : Ct2H2tNaOsCl2 
. t^m (.%) : H 

• Si* CO : 141 -142 
•Mass : 446(11+0* 

• NMR 5(CDC1j) : 

1.19(3H.t.J=7.2Hz). 2.17(3H.d.J=1.6Hz), 3.91(3H.s). 

4.19(2H. q. J=7.2Hz). 4. 73(2H. d, J=5.2Hz). 5. 69C1H. brt. J=5. 2Hz), 

6. 53(1H. q. M. 6Hz). 6, 92(1H. d. J=8. 4Hz). 7. 26(1H. dd. J=8. 4Hz. 2. OHz). 

7.40(lH.d.J=2.0Hz). 7. 60(1H. d. J=2.0Hz). 7. 63(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. OHz). 

7.71(lH.d.J=8.8Hz) 

mmmi i 8 

(E) -2- ( 2 -X 1 -:/p^— -4- (3. 4-y 



MeO T N ^ COOBt 
MeO 

'^^^ :G2sH2 7N»07 
. JRJp ; 51 

• MA CO : 175 -176 
•Mass : 482(M+1)* 

• NMR SCCDCh) : 

1.35(3H. t. J=7.2Hz), 2. 52(3H. d. J=l. 6Hz). 3.95(3H.s). 4.04(3H.s), 
4. 14(3H,.s), 4. 28(2H, q, J=7. 2Hz), 4. 80(2H. d, J=5. 2Hz). 




0 
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5.60aH.brt.J=5.2Hz). 5.96(2H.s). 6.67(lH.s). 6. SOClH. d. J=8. OHz). 
6. 87(1H. dd. J=8. OHz. 1. 6Hz). 6. 90(1H. d, J=I. 6Hz). 7. 69(1H, q. J=l. BHz) 
1 1 9 



(Z) - 2- ( 9. -a^V^i/fJ^^^-J^- i - "^"^^-^^ - 4- (3. 4-;t 



C ^0 
"'°^«,^^AN COOBt" 





. iR^ (.96) : 11 

' Si.^, CO ; 157 -158 (^») 

•Mass ; 482(M+1)* 

• NMR dCCDCh) : 

1.19(3H.t.J=7.2Hz). 2.16(SH.s). 3.92(3H,s). 4.02(3H.s). 
4.09C3H.S). 4.21(2H.q.J=7.2Hz). 4.72(2H.d. J»5.2Hz). 5. 43(1H. brs). 
5.96(2H.s). 6.59~6.61(2H,m). 6. 80aH. d. J=8. OHz). 6. 86-'6. 89(2H.id) 

m-mm 1 2 0 

(K) -2- C2-tJl^'^i^-l- '^°^-^'> -4- C3. 4-ptf-U>-^ 
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(E) _2- ( 2 -X b4^i/3t7;l/sK:=^A:^o^r.;l/) -4- (3, 4 - f- b 
y'Ji^^i/-^y-J}]^^ T ^ y - 6 - ^^aD^-^-'/'; >1.00g (0.0023^r>'l') ^7- 
h7bFn75>5mU xi^y -;i/20iiiUr»M$€> 1 N7m{l::^- h 'J 0 AtK^ 

Iff Hi -r 5 ^^B«- it lilt. 7j(T'ifeoTJi!L^L. MYk-^#0.85g*#/Co 
•^^^ : CioHi.NaOjCi 

• IR^ : 91 

• CO •; 145 -146 
•Mass : 398(M+1)* 
•NMR 5(DMS0-d*) : 

2.36C3H,d. J=1.6Hz). 4. 70(2H. d. J=5. 6Hz). 5.97C2H. S). 6.85(2H,s), 
6.95(lH.s). 7.34(lH.q.J=1.6Hz). 7. 72(1H. d. J=8. 8Hz). 
7.79(lH.dd..J=8.8Hz.2.0Hz). 8. 46(1H. d. J=2. OHz). 
8. 86aH.br t,J=5.6H2> 
12 1-12 8 

mnm i 2 1 . . ' 

l-ij)\>^s^i/- i- (3, ii-\^>'Jt^i/^^y'^}\') 7lJ-^-tfu 
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•Mass 



CMH12N3O4CI 

240 C^M) 

402(M-l+2Na)* 

• NMR 5(DMS0-d«) : 

4.71(2H.d,J=5.6Hz). 5.96(2H.s). 6. SSClH. d. J'8. GHz). 
6. 89(1H. dd. J=8. OHz. 1. 2Hz). 7. 08(1H. d. J=l. 2Hz). 
7. 75(lfl. dd. J=8. 8Hz. 2. 4Hz). 7. 90(1H. d, J=8. 8Hz). 
8. 48(1H. d. J=2. 4Hz). 8. 82aH. brt. J=5. 6Hz) 

mmm 1 2 2 

(E) -2- (2-^ib^:^^b'^^i-) 4-;^^i>->-:^:t4-':/^> 

5? ;l, ) T$y-6-^oP^-^'/'J^ 




^^i?; : Ci9H,4Nj04C1 

IR^ C%) ; 43 

a* CC) : 114 -115 
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•Mass : 428(M-l+2Na)* 



•NMR dCDMSO-ds) : 

4.71(2H,<i.J=5.6Hz). 5.96(2H.s), 6. 84(1H, d,J=8. OHz), 
6. 90(1H. dd. J=8. OHz. 1. 6Hz), 6. 99(1H. d, J=l. 6Hz). 



7. 02(1H. d. J=15. 6Hz), 7.23(1H. d. J=15. 6Hz). 7. 73(1H. d. J.=9. 2Hz). 
7. 78(1H. dd, J=9. 2Hz. 2. OHz). 8. 44(1H. d. J=2. OHz), 
8.89aH,brt. J=5.6Hz) 

^mm i 2 3 

(Z) - 2 - (Z-tiJl^^^-y- 1 -yo^^;P) - 4- (3. 4-^f-ly>i> 



•^^^ : C2oHieN,0«Cl 
. IR^ (%) ; 

'Wi.'^ CO ; 195 -196 (.^M) 
•Mass ;398(M+1)* 
•NMR 5(DMS0-d.) : 

2. 10(3H, d. J=L 6Hz). 4. 70(2H. d, J=5. 6Hz). 5. 97(2H, s). 

6.56(lH,d. J=1.6Hz). 6. 86(1H. d. J=8. OHz). 6. 91(1H. dd. J=8. OHz, 1. 6Hz). 



7. OOCIH. d. J=l. 6Hz), 7. 65(1H. d. J=9. 2Hz). 7. 81(1H. dd. J=9. 2Hz. 2. 4Hz). 
8.46(lH.d.J=2.4Hz). 8. 98(1H. brt. J=5. 6Hz) 

nmm 1 2 a 




-13 7- 



wo 93/07124 



PCr/JP92/01258 




ci 



ci 



OMe 



COOH 



: CisHisNaOsCh 

• JR^ (.%) : «W 

• (^) : 109 -110 
•Mass ; 448(M-l+2Na)* 

• NMR 5(DMS0-d6) : 

3.8K3H.S). 4.73(2H.d.J=5.6Hz). 6. SSClH. d. J=15. 6Hz), 
7. 05(1H. d, J=I5. 6Hz). 7. 08(1H. d. J=8. 4Hz). 
7. 37(1H. dd. J=8. 4Hz. 2. OHz). 7. 48(1H. d. J=2. OHz). 
7. 6B(1H. d. J=8. 8Hz) . 7. 73(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. OHz) . 
8. 42(1H. d. J=2. OHz). 8. 91(1H. brt. J=5. 6Hz) 

mmm 1 2 5 

fE) -2- (2-j!7;W^4-i/-l -^o^::i;t^) ( S - i7 n a - A - :f 




-13 8- 
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•^^^ ; CjoHnNsOsCla 

' CO : 151 -152 
•Mass : 462(M-l+2Na)* 
•NMR 5(DMS0-<ls) : 

2.33(3H.d, J=1.2Hz). 3.82(3H.s). 4. 72(2H. d, J=5. 6Hz). 

7. 09(1H. d. J=8. 4Hz). 7. 20(1H. d. J=1.2Hz), 7. 32(1H. dd. J=8. 4Hz. 2. OHz), 

7. 44(1H, d. J=2. OHz). 7. 67(1H. d. J=8. 8Hz). 7. 74(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. 4Hz). 

8. 43(1H. d. J=2. 4Hz). 8. 87(1H. brt. J=5. 6Hz) 

mmm 1 2 6 

(Z) - 2 - ( 1 -T'o^-VP) - 4- (3-^op-4-y 




• m.^ CO : 207 -208 i^M) 
•Mass : 418(M+1)* 

• NMR 5(DMS0.-d6) : 

2.10(3H,d.J=1.4Hz). 3.83(3H.s). 4.72(2H. d. J=5.2Hz). 

6. 54(1H. d. J=l. 4Hz), 7. lOClH. d, J=8. 4Hz). 7. 38(1H, dd, J=8. 4Hz. 2. 4Hz), 

7. 49(1H. d..J=2. 4Hz).. 7, 65(1H. d. J=8. 8Hz). 7. 81 (IH. dd, J=8. 8Hz. 2. 4Hz). 
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8.44aH.(i.J=2.4Hz). 8.95(lH.brt. J=5.2Hz) 

mmm 1 2 7 



. C96'> : 91 
• K.^ CO : 200 -201 (^») 
•Mass : 454(11+1)* 
•NMR d(DMSO-ds) ; 

2.38(8H.s). 3.89(3H.s). 3.92(3H.s). 4.01(3H.s). 

4.71(2H.d,J=5.6Hz). 5.97(2H.s). 6.85(2H.s). B.SSQH.s). 

7.37aH.s). 7.53(lH,s). 8.53(2H.brt. J=5.6Hz). 12.55aH.brs) 

CZ) -2 - C2 1 - 4- C3. 4-J>t5^U^ 
T$y-6. 7. 8 - h 'J ^ b V U > 




MeO 




MeO 
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. JR^ ( 96 ) ; 90 

• MM CO : 237 ~238 (^«?) 
•Mass : 454(M+1)* 

• NMR (5(DMS0-(1«) : 

2.11(3H,(I. J=1.2Hz), 3.92(3H.s), 3.93(3H.s), 3.94(3H.s). 
4.76(2H. d, J=5.6Hz), 5.98(2H.s), 6. 8~6. 9(3H. m). 6.97(lH.s). 
7.81(lH.s), 9.08(lH.brt. J=5.6Hz) 

^mm 1 2 9 



4- (a-x b + i/3!7;VsK-;U- 3. 4 - ^ f- 1/ > S^-'l') TIJ 

- 6 - i7 n D+:^7'J > lOOragJrx^ y -;HOinK 7K5inK TKii-ftf- b 'J "i? A20 
iBg*Jnix.s lO^r^MSiEt/co SM^MElilSt, 7jc20inl^Jnx./c^. IN^i? 

• ^^-^ . : Ci7Hi2Nj04C1 

• JR^ (%) : 49 

• CO : 235 -236 
•Mass m/e ; 358(11+1) 

• NMR d (DMSO-d,) : 
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5.75aH.d.J=6.4Hz). 6.01(2H,s). 6. 89aH. d. J'8. OHz). 
7.00aH.d.J=8.0Hz). 7.08(lH.s). 7. 70(1H. d. J=8. 8Hz). 
7.75aH.dd.J=1.8Hz.8.8Hz). 8.49(lH.s). 8. 59(1H. d. J=6. 4Hz). 



8. 70(1H. d. J=l. 6Hz) 

^mm 1 3 0 ~ 1 3 1 
mmm i s o 

7. 8 - hU / b^':/^^'/'-^ > 



. JR^ (9tf) : 90 
• m.^, CO : 134 -136 
•Mass ; 428(M+H)* 
•NMR (JCCDClj) ; 

3.43C3H.S). 4.06(3H.s). 4.17(3H.s). 4.62(2H.s). 5.16(2H.s). 

6.03(2H.s). 6.87aH,s). 6.91(2H.s). 7.06aH.s), 8.87aH.s) 

mmm 1 3 1 

4- (3. A- /^^y^^t^-y^yj^}^) r i j - % -*Ji^^^'>^i-'/') > 
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•^^5?: :Ci7HijNs04 

. JR^ (%) ; 98 

• ill.^ (*C) : 247 -248 C^«?) 
•Mass : 324(M+H)* 

• NMR 5(DMS0-d.) : 

4.86(2H,d. J=5.6Hz). 5.99(2H.s), 8. 89aH, d. J=8, OHz). 
6.92(lH.d. J=8.0Hz). 7.02(lH.s). 7. 92C1H. d, J=8. 8Hz), 
8.46aH.d. J=8.8Hz). 8.96(lH.s), 9.20(lH,s). 10. 88(1H. brs) 

mmm 1 3 2 

4- (^a-tiJl^<=e-( JU- 3r 4 - T - Q - 

n n 'J > 



CONH, 




- 6 - i/^Ta=^±Vf) y 200iDgC109<©T Ti:? -^;1'^J|K20id1^JDX.^ 
• ^i^S?; ; Ci7Hr3N46aCl 
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. JR^ (5<)) : 32 

• MM. ("C) : 230 -231 

• Mass m/e : 357(M+1) 

• NMR 5(CDClj+DMS0-ds) ; 

5.96(3H.ni). 6.42aH.brs). 6. TSClH. d. J=8. OHz). 
7.09aH.dd.J»8.0Hz.l.6Hz). 7.14aH.d. J=1.6Hz), T.lSClH.brs). 
7. 67(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. OHz). 7. 75(1H. d. J=8. 8Hz). 8. 28(1H. d. J=2. OHz). 
8.57aH,s) 

mmm 133—134 
mmm 1 s s 



'^^^ ;Cl7Hl4N4 03 

'Mass :323(U+H)* 
•NMR dCDMSO-de) : 

4.68(2H.d,J«6.0Hz). 5.97(2H.s). 6. SSOH. d. J=8. OHz) . 

6. 8SaH. d. J=8. OHz). 6. 97(1H. s). 7. 55(1H. brs). 7. 70(1H. d. J=8. 4Hz). 

7.97aH.brs). 8. ISOH. dd. J=8. 4Hz, 1. 6Hz). 8.50(lH.s). 

8. 84(IH. d. J=l. 6Hz), 8. 92(1H. brt. J=6. OHz) 
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mnm 1 3 4 



; Ci7H,jClN«0. 
. IR^ (%) : 71 
• il!*. CO : 245 -247 (^M) 
•Mass : 357(M+1) ' 
•NMR 5<DMS0-ds) : 

4.77(2H.d. J=5.2Hz). 5.97(2H.s). 6. 85(1H, d. J=8. OHz). 

6.92(lH.d. J=8.0Hz). 7.04(lH.s). 7. 66(1H. brs), 7. 83(2H,m). 

8.07(lH.brs), 8.49(lH,s). 8.99(lH,brs) 

mm^ 1 3 5 

4 _ (g- fc Yu^iz/i^Jl- 3, 4 - ;i'f-lyyi^t^zyOi^^\'^ T i J - 8 




CHzOH 




4_ (a-x K+i/*-'l"J^->'^- 3. 4 -y^L'>i?* + '>0':^>'l') 7W 
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: CitHi«N303C1 

• m^, CO : 204 -205 
•Mass m/e ; 344(M+1) 

• NMR ffCCDClsC+DMSO-dO) ; 

3. 95(2H. m), 5. 43(1H. q. J=4. 4Hz). 5. 92(1H. d. J=I. 6Hz). 
5. 93(1H, d, J=l. 6Hz). 6. 76C1H. d. J=8. GHz). 6. 90(1H. dd, J=8. GHz. 1. 6Hz). 
6.95aH.d.J=1.6Hz). 7. 60(1H. brs). 7.65aH.dd. J=8.4Hz.2.4Hz). 
7.74aH.d.J=8.4Hz). 8. 3iaH. d. J=2.4Hz). 8.53(lH.s) 

mmmi 3 6- 

4- C (3. 4-:^^l^>i^^^i^O':^}^^ riJ-6-t h'a^i/ jtj-Jl^ 




. JR^ (%) ; 34 



• WlA CO ; 176 -177 
•Mass m/e : 3iO(M+l) 
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• NMR d(DMSO-ds) : 

4. 62(2H, d. J=5. 6Hz). 4. 65(2H. d. J=5. 6Hz). 5. 36(1H. t. J=5. 6Hz). 
5.94(2H,s). 6.82(lH,s). 6.82(lH,s). 6.92(lH.s), 
7.63(lH,d,.J=8.4Hz), 7.70(1H. d, J=8. 4Hz). 8.20aH.s). 8.41(lH.s), 
8. 74(1H, t. J=5. 6Hz) 



mmm 1 3 7 

4- (3, 4 -ptf-u>':>^^'>^>i^>>^) y $ >/ - 6 - y '^Jpx^i/^^f 



4- (3, A - )t ^ y i^t^i^^y 'l^ Jl') T i J - 6 - ^f^Jli-t'^i-'/f) 
>1.80g (5.53i U*iU> DO!^;UA(100ml) iic}^MWT> m- i7 

nDia^,il#®1.20g (6.95$U*-'V) ® n o A (30ml)^f^*/8T"f 
^I^r^7jc?^^^tyi:;^. Sf5fgf*fia»EW7K-C«fel.^. iSzKii8Eifevi^*i^'>AT-|£ 

•:^^5?; :C,iH,5N303S 
. JR$ : 80 




• CO : 154 -155 



•Mass ; 342(H+H)* 



•NMR <y(CDGl3.) 
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2.75(3H,s). 4.80(2H.d.J=5.2Hz). 5.96(2H.s). 6. 80(1H. d. J=8. OHz), 

6.89(lH.d.J=8.0Hz). 6.9iaH,s), 7. 06(1H. brs). 7. 64(1H. d. J=8. 8Hz). 

7.98aH.d.J=8.8Hz), 8.43aH.s). 8.74aH.s) 

mmm i s s 




MeSO 



is7T'#^nyt4- (3, A-^i^uyi^t^'y^yi^Ji^) ru- 

S - ^^J\.XJly ^ =-Jl^r^/') >i-00g (2.93$ y^Jl') ©i^DDJh^l/A (50 
ml) mmi^. ^UmWT. m-i'noii^EM0.65gC3.8J'J*;l') ©^'dd 

MA (201111) mm^mrf=s>o mmm&m^i^i^^^^ sfSj^^^wsmzfc-e 



77^- (ft^x5^;l.) CT^Sb. i7nn*;l.A-n-^4^1J->«I:»3 
mjl^b-^^O^ftB^0.85g^#fco 
;Ci7Hi5N.04S 

'i^m (%) : 81 

• CO : 192 -193 
•Mass ;358(M+H)* 

• NMR ff(CDCl>) : 

3.I3(3H.s). 4.80(2H.d,J=5.2Hz). 5.95(2H.s), 6. 79(1H, d. J=8. OHz). 
6. 91 (IH. d, J=8. OHz). 6. 95(1H. s). 8. 05(1H. d. J=8. 8Hz). 
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8.17aH.d.J=8.8Hz), 8.72(lH.s). 8. 8K1H. brs). 8.98(lH.s) 

mmm 1 3 9 

2 - b \!n^i/^tJ\^- 4 - (3, 4 - ^ ^ > i^:t=^t/^y':^ JV) Ti J -Q 



y _ 6 - ^ ^^i/ + :^'/|J >1.26g (2.93S 'J ^-'l') ©I^®ixf->»l'-i:J' ->'l' 
(20nil-^20inl) {C109^^^*7 i^-t^ A - * - l.Sg^Jnx.. tK^^JST 

'^Ir^ ;ei«HiiN304 

JR^ i%) ; 89 
• Bt.^ CO : 216 -218 
•Mass : 340(M+H)* 
•NMR dCCDCh) ; 

.3,91(3H.s). 4.15(lH.brs). 4. 68(2H. brs). 4.77(2H.d. J=5.6Hz). 
5.95(2H.s). 6. 79(lH,d, J=7. 6Hz). 6.85(lH.brs). 

6.88(lH.dd. J=7.6Hz.l. 6Hz). 6. 92(1H, d, J=l. 6Hz), 7. 21(1H. d. J=2, 8Hz), 
7.37(lH.dd,J=9.2Hz.2.8Hz). 7.72(lH.d. J=9.2Hz) 



nmm 1 4 0 . 

2 - t Ko4"^-4 - C3. A - TlJ-%-:^V 




0 
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:CnHisNs04 
. JR^ (%) : 16 

• M*. CO ; 215 -217 C^m) 
•Mass ; 326(M+H)* 

• NMR 5(DMS0-de) ; 

3.79(3H.s). 4.62(2H.d.J=5.6Hz), 5.98(2H.s). 6.84~6.87(2H.m). 

6.94aH.s). 7.09aH.d.J=8.8Hz). 7.22(lH.dd, J=8.8Hz.2.8Hz). 
7.80aH.d.J=2.8Hz). 8. 65aH.br t.J=5.6Hz). 10.55aH.s) 

mmm i 4 1 




WO93/07124 PCT/JP92/01258 

\B»mmW'4t. 2 - t Ka + S/yf-;l/- 4 - (3, A ^ 1^ y i^t^i/^y 
ji) 7 u ' 6 - / ^4•i/+••^7y >0.74g(2.2$ u © y f- ;u ;^ sh + 

'^1-^ ;C,»H,6N,04 

•NMR 5(CDC1,) : 

3.93(3H,s). 4.86(2H.d, J=5.6Hz). 5.95(2H.s). 6. 28(1H. brs). 
6.78(lH,d. J=8.0Hz). 6. 89(1H. dd. J=8. OHz. 1. 6Hz). 
6.92(lH.d. J=1.6Hz). 7. 09(1H. d. J=2. 8Hz). 7. 47(1H. dd. J=9. 2Hz. 2. 8Hz). 
7.97(lH.d. J=9.2Hz), 10.02aH.s) 

mmiH 14 2 

4 - (3. 4 - TlJ-Q-/h 




T $ y - 6 - f^5/ + -f'/U >0.59g(1.8i U © 1 , 4 + 

'9->20iDl^«[{::> ii>ft^ ( I ) l.OOg, 1 N7lcii^■^ b •>A*^?iJ[15inl^Sn^. 



-15 1- 



wo 93/07124 



PCr/JP92/01258 



^^b^. #e.n-5i^H^H^a:5iU i^nut^juj.xmi'^. mm^^mo^n^^u 

0. 34g^#^o 



. JR^ (.%) ; 55 

• CC) : 190 —191 C^M) 

•Mass : 354(tf+H)* 

•NMR (5(DMS0-de) ; 

3.90(3H.s). 4.77(2H.d.J=5.6Hz). 5.97(2H.s). 6. SBOH. d. J=8. OHz). 
6,92aH.d. J=8.0Hz). 7.05aH.s). 7.49aH.dd. J=9.2Hz.2.8Hz), 
7.76aH.d.J=2.8Hz). 7.79aH.d. J=9.2Hz). 8. 9iaH. brt. J=5. 6Hz) 

mmm 1 4 3-~ 1 4 5 
mmm 14 1-14 2 (D:^mizi^i^x2iToit^^^mco 

mmm 1 4 3 

4- (3-^wt.$;i.^>s^;u) 7. 8-buy 



UeO T N 
MeO 

'^^^ ;Ci9Hi«NjO« 
. JR$ (.96) ; 

•NMR dCCDCh) ; 



CitHisNtOs 
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3.96(3H,s). 4.04(3H.s), 4.13(3H,s). 4. 97(2H. d, J=5. 6Hz), 
5.97(lH.brt. .J=5.6Hz). 6.76(lH.s), 7. 53(1H. t. J=7. 6Hz>. 
7.70(lH.d. J=7.6Hz). 7. 81(1H. d. J=L 6Hz). 7.91(lH.s). 8.64(lH.s). 
10. OOCIH. s) 

^mmi 4 4 



UeO 

• C%) ; 45 

'M^ CC) : 245 -246 i^m) 
•Mass :370(M+H)* 

• NMR (5(DMS0-ds) : 

3.89(3H.s). 3.93(3H.s). 3.98(3H.s). 4. 86(2H. d. J=5. 6Hz). 

7.46aH,d, J=7.6Hz). 7.56(lH,s). 7. 62(1H, d. J=7. 6Hz). 

7. 83(lH.d. J=7.6Hz), 7.95(lH.s). 8.39(lH.s). 8.83(lH.brs) 

mmm 1 4 5 

4 - (4 -T-t?f-;i/^>s>;i/) 7 $ y - 6 h^i^^i-'/*) y 




. MeO 




15 3- 
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•5-^*5; ;Ci.Hi7M»0» 

• » (-9^) : 41 

• CC) : 204 -206 

• Mass : 308Oi+H)* 

• NMR (JCCDClj) : 

2.60(3H.s). 3.9l(3H.s). 4. 97(2H, d. J=5.6Hz). 5.96aH.brs). 
6.98aH.s). 7.42aH.d.J=9.2Hz). 7. 50(2H. d. J=8. OHz). 
7.82aH.d.J=9.2Hz). 7.94(2H.d. J'S.OHz). 8.6KlH.s) 
1 4 6 




u^i'^/^)>U00g (2.93$ y^^P) 0x^y->'I'3OinlM{^. tKo + i/;l,T 
$>«KS0.60g. iNzKH-ftr^hy^A*^^ 3.0mI*jB^. eO'CCT 3055- Pel 



• m.^. CO 

'Mass 



CtTHi3N40aCI 
96 

245 —246 (^P) 
357(M+1) 
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•NMR dCDMSO-dj) : 

4. 69(2H. d. J=6. OHz), 5. 96(2H, s), 6. 84(1H. d, J=7. 6Hz). 
6.9l(lH.d.J=7.6Hz,1.6Hz). 7. 05(1H, d. J=l. 6Hz). 
7. 72(1H. d. J=8. 8Hz). 7. 78(1H. dd. J=8. 8Hz, 2. OHz), 7. 96(1H, s). 
8.45aH.d. J=2.0Hz). 8.91(lH.brt. J=6.0Hz). 11.83ClH.s) 



mmm 147-149 
nmm 1 4 7 

2 - b Ifg^ty-f I J 4 - (3, 4 - y f'U>-:^:i-»-y^>-:^;t^) t $ 



•^^^ :C,,Hr»N404 

. JR$ ; 46 

• ife.^r. CO : 229 -230 (^1?) 

•Mass : 353(M+H)* 

•NMR 5(DMS0-d.> : 

3.88(3H. s). 4.72(2H.d. J=5.6Hz), 5.96(2H.s). 6. 85(1H, d. J=8. OHz). 

6.91(lH.d, J=8.0Hz). 7.05(lH,s). 7. 40(1H. dd. J=9. 2Hz. 2. 8Hz). 

7.66(lH,d. J=9.2Hz), 7. 69aH, d. J=2. 8Hz). 7.94(lH.s). 

8.62ClH.brt. J=5.6Hz). 11.63(lH.s) 

%mm 1 4 8 




0 
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• IR^ i%) : 56 

• m.^. CO : 231 -232 (.^M) 
•Mass : 369a+H)* 
•NMR 5(DMS0-ds) ; 

3.88(3H.s). 3.91(3H.s). 3.98(3H.s). 4.80(2H.d. J=6.0Hz). 
7.3~7.5(3H.n.). 7.52aH.s). 7.60aH.s). S.lKlH.s). 8.35aH.s). 
8.60aH.brs). ll.nClH^s) 

mmm i a 9 




CigHsoNiO* 




. JR^ (%) ; 



wo 93/07124 



PCr/JP92/01258 



• WiA CC) : 245 -246 
•Mass :323(M+H)* 

• NMR dCDMSO-ds) : 

2.13(3H.s). 3.95(3H.s). 4. 97(2H. d. J=5. 6Hz). 7. 44(2H. d, J=8. 4Hz), 
7; 63(2H, d. J=8. 4Hz). 7. 68(1H. dd. J=9. 2Hz. 2. 8Hz). 



11.18(lH.s) 

mnm i s o 



2-}i\frj^i/^ I J /f-jv- 4 - (3. A- /f-i^yi^t^-y^yi^A.) r 

U - Q -c;nx3^±V*) >0.50ga.4$ »J © / A T $ K25nil 
ftiixf-;l.®25nil(2.3^ 'J^^P) *J»Tt. SSd^K^Sm^ bfc^. Sf5?^lw7jc 



7.83(lH,d. J=9.2Hz). 8. 14(1H. d. J=2. 8Hz). 8.84aH,s). iO. 75(1H. brs), 




0. 



; Ci,H..N406Cl 



- mm (%) : 84 



• CO ; 154 -155 
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•Mass : 443CMH) 

•NMR ffCCDCh) : 

1.29(3H.t.J=7.2Hz). 4.23(2H. q. J=7.2Hz). 4. 74(2H. d. J=5. 2Hz). 
4.88(2H,s). 5.96(2H,s). 6.03(lH.brt. J=5.2Hz). 6. 78(1H. d. J=7. 6Hz). 
6. 87C1H. d. J=7. GHz. 1. 6Hz). 6. 93(1H. d. J=l. 6Hz). 

7. 65(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. OHz). 7. 70(1H. d. J=2. OHz). 7. 84(1H. d. J=8. 8Hz). 
8.25aH.s) 

mmm i s i 



g (2.86$ *)^JV) . mm.BBg. ftKlOmK xi^ y -^PSOml®®-^® ^^I^K 

fco 

•^^•55 ;C,5HuN«Ch 

• IS.^ CC) : 226 -229 
•Mass :319(M+H)* 
•NMR dCCDCh) : 

4.19(2H,brs). 4.73(2H. d. J=6. OHz). 6.7iaH.dd. J=8.0Hz.2.0Hz). 




4- (4 -i^nn- 3 --bo^:/2?7U) 7 - 6 - a u ^i-'/ V ^UOO 
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6.83aH.d,J=2.0Hz). 7. 18(1H, d. J=8. OHz), 7. 64(1H. dd. J=8.8Hz. 2. OHz). 
7.72(lH.brs). 7. 74(1H. d. J=8. 8Hz). 8. 19(1H. d. J=2. OHz), B. BOOH.s) 

mmm i s 2 



-^7^D+-^'/^; >o.9og (2.82$ ^mm^mnzmm^'^. mj^mmi 

jS^[:-S-<%®illE^& AO. 64 g ^#^0 

• ^"F^ : CigHi2N40C1i 

• JR¥ (5«) : 65 

• (*C) : 229 —230 
•Mass : 347(M+H)* 
•NMR 5(DMS0-d6) ; 

4. 74(2H. d. J=5. 6Hz), 7. 15(1H. dd. J=8. 4Hz. 2. OHz). 7. 43(1H. d. J=8. 4Hz). 

7. 72(1H. d. J=8. 8Hz). 7. 80(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. OHz). 8. leClH, d. J=2. OHz). 

8.82(lH. d. J=2.0Hz). 8.45(lH.s). 8.46(lH.s). 8. 95(lH.brs), 
9.83aH.brs) 

mmm 153 

4 , (3 -»Jl>A7 $ K~ 4 - y b^'>^>':^;W) 7$ y - 6 -^na:^:^VU 




H 

N-CHO 
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HN^ 

















H 

N-CHO 



OMe 



. ^jj:^ : c, tH, sM.OjCl (342. 786) 

. JR^ (%) ; 60 

• ife.^. CO : 208 -209 

•Mass ; 348 (MH)* 

•NMR 5(DMS0-dj) ; 

3.82(3H.s). 4.68(2H.d.J=5.7Hz). 6.98aH.d. J=8.2Hz). 



-16 0- 
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7. 09(1H, dd, J=2. OHz. 8.2Hz). 7.71(1H. d. J=9. OH2), 
7. 79(lfl, dd. J=2. 4Hz. 9. OHz), 8. 23(1H. d. J=2. OHz), 
8.27(lH,d,J=2.4Hz). 8.47(2H,s), 8. 88CIH. t, J=5. 7Hz). 9.62(lH.brs) 
1 5 4 

A - (3-y j^>;^^W^^-^^T$y-4-j^oo^>-:^^W) TS>>-6~j^oo 



H 




4_ (3_T;y-4-;j7naOi^;l/) TW-6-i^ooit^f--/ij> lOG 

iDg> \f y y s ini®is-&#t- ->f ^ > n u K75jtf 1 ^Jnx., ^iar- 

1.5 l^lBig^l/fc* SfES-6-«a{:7jc20inl*iI?tf oJd^Ls ^l^tz^^'Sr&W.L. 

'^^^ : C18H14N4O2SCI 2 (397.284) 
.|R$ (9<5) : 88 

• m.^, Cr) ; 209 -210 
•Mass : 397 (MB)* 

• NMR d(DMSO-de) : ' 

3.01(3H.s), 4.75(2H.d.J=5.7Hz), 7.23(1H. dd, J=2.2Hz. 8.2Hz). 
7. 45(1H. d, J=8. 2Hz), 7. 48(1H. d, J=2. 2Hz). 7. 73(1H. d. J=9. OHz). 
7.81(lH.dd, J=2.4Hz,9.0Hz), 8. 45(1H, d. J=2. 4Hz). 8.47(lH.s). 
8.97aH.brt. J=5.7Hz), 9.4(lH.brs) 

mmm 1 5 5 ~ i e i 
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mmm 151-154 (D:&mizm\ir&,T<Dititm^^tzo 
mmm 1 5 5 




UeO 



MeO 




MeO 



Cl8HzoN404 



. iRm C96) : ^Sfi*> 

Mass ; 357CM+ID* 
♦ NMR (JCCDCla) : 

3.68aH.brs), 3.82aH.brs). 3.95(3H.s). 4.02(3H.s). 4.11(3H,s). 

4.68(2H,d.J=4.4Hz). e.SKlH.brs). 6. 64aH.d. J=7. 8Hz). 

6.77aH.d.J=7.6Hz). LOlQH.s). 8.50aH.brs). S.BOQH.s) 

mmm i s s 



H 




MeO 
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. JR^ (%) ; 54 

• iHl.^, CO : 229 -230 i^M) 
•Mass ; 501(H+H)* 

• NMR 5(CDCli) : 



1.31(3H. t.J=7.2Hz), 1.40(3H, t. J=7.2Hz). 3.95(3H.s). 4.03(3H.s). 
4.U(3H.s). 4. 21(2H.q.J=7.2Hz). 4. 35(2H. q. J=7. 2Hz). 

4,81(lH.d. J=5.2Hz). S.BOOH.brt. J=5.2H2). 6.74aH.s). 6.87(lH.s). 

7.13(lH.d.J=8.0Hz). 7.20(lH,d. J=8.0Hz). 8. 18(1H. brs). 8.64aH.s) 

mmm 1 5 7 

4 - jKyXt^iyy-Jl'- 2 (3 H) 5 71 J - Q, 

7. 8 - hU y h^V^f-'/'J y 



'^^^ :Cj.Hi8N408 

• JR^ C%y ; 62 

'M.^.CC') : 232 -233 (^P) 

•Mass ; 383(M+H)* 

•NMR 5(DMS0-d«) : 

3. 87(3H. s). 3. 90(3H, s). 3. 96(3H, s). 4. 78(2H. d. J=5. 6Hz). 

7.06(lH.s). 7.07(lH.d.J=8.0Hz), 7. 20(1H. d. J-8. OHz). 7.50(lH. s), 



H 




MeO 
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8.35(lH.s). 8.58aH.brt.J=5.6Hz). 11.48aH.brs) 

mmm i s s 

8 -my v^i/^i-v^) y 



H 




. JR^ : 56 

•ill^i CO •:215 -216 (^P) 

•Mass ; 435(M+H)* 

• NMR 5(DMS0-de) ; 

2.91(3H.s). 3.88(3H.s). 3.89(3H.s). 3.96(3H.s). 

4. 65(2H. d. J=5. 6Hz). 6. 83(1H. d. J=8. OHz). 7. 04(1H. dd. J=8. OHz. 2. OHz). 

7.22aH.d.J=2.0Hz). 7.50aH,s). 8.34aH.s). 8. 52aH. brt, J=5. 6Hz). 

8.66(lH.brs). 9.75(lH.brs) 

mMm 1 5 9 
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MeO 



MeO 




• ^^-st : C.Hi.NiOsCl 
. IR^ i%) : 86 

• m.^. CO : 181 -182 (^fi?) 
•Mass :375(M+H)* 
'NMR 5(CDC1,) : 

3.95(3H.s), 4.03(3H.s). 4. 08(2H. brs). 4.13(3H,s), 

4.75(2H.d.J=5.6Hz), 5. 65(1H. brs). 6.67(lH.s), 

6. 72(1H. dd. J=8. OHz. 2. GHz), 6. 81 (IH. d. J=2. OHz). 7. 23(1H. d. J=8. GHz). 

8.65(lH.s) 

mmm i s o 




H 

N-CHO 



: C.,Hi«N404Cl . 



. JR^ (Jkf) ; 68 



PCr/JP92/01258 

WO 93/07124 

• MM. CV) ; 202 ~204 (^fil) 
•Mass : 403(M+H)* 
•NMR tfCDMSO-de) ; 

3.88(3H.s). 3.91(3H.s). 3.98(3H:s). 4. 75(2H. d. J=5. 6Hz). 
7.14aH.dd.J=8.4Hz.2.0Hz), 7. 42(2H. d, J=8. 4Hz). 7.52(lH.s). 
8.15aH.d.J=2.0Hz). 8.32aH.s). S.SBClH.s). 8. 67(1H, brs). 
9. 83C1H. brs) 
1 6 1 




. ; C,tH,4N«0CU (361.232) 

. JR^ (96) ; 77 

• fife* CC) : 287 -268 
•Mass : 361 (MH)* 

• NMR d(DMSO-de) : 

2.06(3H.s). 4.74(2H.d.J=5.7Hz). 7- nClH. dd. J=2. OHz. 8. 2Hz). 
7.42(lH.d.J=8,2Hz). 7. 69(1H. brs). 7.72(1H. d. J=9. OHz). 
7.8iaH.dd.J=2.4Hz.9.0Hz). 8. 45aH. d. J=2. 4Hz). 8.46(lH.s). 
8. SeClH, brt. J=5. 7Hz). 9. 48(1H. brs) 
18 2 



4-(3. 4 -;;b Kp^^'^^Vi^^W) 7 $ y - 6, 7. S - h ^) / V U^i- 
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4- (3, 4 - y 7 $ y - 6 , 7, 8-hU>fh + 

•>^-fV'J >2.00g (5.4Uy^>'l') cDi^no;h;i/A 150nil^JSl-. H^^fc^'t' 

; C.Hi.NjOs • HCl 
. i^m (%y ; 28 
• m.^ CO : 204 -205 (.^M) 
•Mass : 358(M+H)* 
•..NMR 5(DMS0-d,) : 

3.98(3H.s). 3.99(3H, s). 3.99(3H,s). 4. 78(2H. d. J=5. 6Hz). 

6.65~7.71(2H.m). 8.79(lH.s). 7.94(lH.s). 8,71(lH.s). 

8.90(2H.brs). 10, 54aH. brs), 14. 06(1H. brs) 

mmm i e 3 

4- (3, A -i^h V'a^U^y'JJl) T I J - 6 - y ^Wt^^ 



-16 7- 
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HCI 



4- (3. 4-yf^^>^^:i-4-i^^^•^^^> T« y-6-i^oD:^-■^•/u> 

2.00g (6.37$ (DpuatsJl'J- ISOml^fl^fC. E.M^tt^'^mo UOMU 

.^^^ : CisHiiNjOiCl-HCl 
. JR^ : 71 

• Mj^, CO •; 154 -155 i^m) 
•Mass ;302(M+fl)* 

• NMR (JCDMSO-d.) : 

4. 74(2H. d. J=5. 6Hz). 7. 67(1H, dd. J=8. OHz. 2. OHz). 6. 70(1H. d. J=8. OHz). 

6. 81 (IH, d, J=2. OHz). 7. 87(1H. d. J=8. 8Hz). 8. 02(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. OHz). 

8.76aH.d.J=2.0Hz). 8.85aH.s). 8.90(2H. brs). 10.42aH.brs) 
1 6 4 
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x^l/>5^y 3 J)t^;^x-•r;^20mlt559<7Jc^'^fc:^ b U •:7A7Oing0Ji 
lOO'CJrHmt. 2, 6-i?i^on-4- (3. 4 - ^ I' > ^^^^ 

iniT2ii«iajtfco ^rm»«•:^^b■^^'J';7A7lc^^K7omlr2l5l^fe^-. sss^r* 

; Ci.Hi,Nj04C1 
. JR^ (%) : 75 

• Hi*. CO : 138 -139 
•Mass : 388 (M+D* 

• NMR 5(CDC1j) : 

3.43(3H.s). 3.78~3.81(2H.id). 4. 57~4. 6K2H. m). 
4.73(2H.d.J=5.2Hz). 5. 72aH.br). 5.96(2H.s). 6. 79-6. 87(3H. m). 
7.52— 7.58(3H.m) 

mmm i 6 5 - 1 7 7 

^mm i 6 2- 1 6 4 ©:^&{w^UTHTOib'&'^*#^o 

mmm 1 a 5 




0 
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•^^^ :CnHi4NjOjCl 

• W (.%) : 15 

. m.^ CC) : 187 --189 
Mass : 344 (M+D* 

• NMR (JCCDCls) ; 

4.03(3H.s). 4.50(2H.d.J=5.6Hz). S.SKlH.br). 5.96(2H.s). 
6. TBCIH. d, J=7. 6Hz). 6. 81(1H. dd. J=7. 6Hz. 1. 6Hz). 6. 82(1H. d. J=l. 6Hz). 
7.58~7.60(3H.in) 
1 6 6 




^^it ; C,,Hi4N4 03 (334) 
iR^ (Jtf) ; 23 

CC) : 224 i^m) 
Mass : 335 (M+D* 
NMR (JCDUSO-d*) : 

3.87(3H,s). 4.80(2H.brs). 5.95(2H.s). 6.84(2H.s). 6.95(lH.s). 

7. 55(1H. d. J=8. 8Hz), 7. 94(1H. dd. J=8. 8Hz. 1. 6Hz). 8. 83(1H. d. J=l. 6Hz). 

9. 18(1H. br) 
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nmm 1 6 7 

2. 6. 7. 8--r h^t/- 4 - (3, A - \^ > t ^ i/^y Jl) 



"^=i-^ :C«oH2iNsO. 

. JR^ {%) : 28 

• it*. CO ; 128 -129 

•Mass : 400(M+H)* 

•NMR 5(CDC1,) : 

3.9K3H.S). 4.04(8H.s). 4.07(3H.s). 4. 14(3H,s), 

4.75(2H,d. J=5.2Hz), 5.5KlH.brs). 5.97(2H.s), 6.60(lH.s). 

6. 80.(1H. d. J=8. OHz). 6. 87(1H. dd. J=8. OHz. 2. OHz). 6. 90(1H. d. J=2. OHz) 

m-mm i e s 

2 - i2-tYu^'y:r.V^y) - 4 - (3, 4 - j-V y 'Jt^i^^yJ 
7 IJ - Q - ^ nu^-r^/\) y 




0 



MeO 




: CitHi.NsOiCl (373.5) 
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. JR^ (%) : 97 
• ill.*C CO ; 191 -193 
•Mass : 374 01+1)* 
•NMR 5 0MSO-d«) : 

3.65~3.69(2H.m). 4. 27(2H. dd, J=8. 8Hz. 5. 6Hz). 4. 60(2H. d. J»5. 2Hz). 

4.82aH.t.J=5.6Hz). 5.95(2H.s). 6. 81-6. 84(2H. m). 6.92aH.s). 

7. 47C1H. d. J=8. 8Hz). 7. 65(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. 2Hz). 8. 34(1H. d. J=2. 2Hz). 

8.82aH.I>r) 

mmm 1 6 9 



■^=F^ ;Ci9Hi«N«04 (364) 

• JR^ i%) : 94 

• CO : 227 -229 
•Mass : 365 (MH)* 
•NMR 5(DMS0-dt) ; 

3.68(2H.t.J=5.2Hz). 4. 30(2H. t. J=5.2Hz). 4. 44aH.br). 5.97(2H.s). 

6.82(2H.s). 8.95C1H.S). 7.54(lH.d. J=8.4Hz). 
7.95(lH.dd.J=8.4Hz.l.6Hz). 8.78aH. d. J=l. 6Hz). 9. 04aH.br) 

mmm i i o 
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2- (2 h4^'>x h^^) - 4- (8, A - :<i'\y>i^:t^i/Oi^JV) T 



• ; C2oH2iNs05 (383) 
. (96) :.68 

• m*, CO ; 118 -119 
•Mass : 384 (M+D* 
•NMR <5(DMS0-d.) : 

3.26(3H.s). 3. 60(2H, t. J=4. 8Hz); 3.61(3H.s). 4. 33(2H. t. J=4. 8Hz). 

4.63(2H.lJ=6.0Hz). 5.95(2H.s). 6. 81(1H, d. J=7. 6Hz),. ^ 

6. 84(1H. dd. J=7. 6Hz. 0. 4Hz), 6. 91 (IH. d. J=0. 4Hz). 

7. 29(1H. dd, J=8. 8Hz. 2. 8Hz), 7. 40(1H. d. J=8. 8Hz),. 7. 63(1H. d. J=2. 8Hz). 

8. 62(1H, br) 

mmm i 7 1 

2- (2-y V^i/Ji-h^i/) - 4 - COX>( I y7-;i^- 5 -^>'l/) 
7 ^ y - Q -i/T J ^i-V*) > 





N 
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.^^SC : C2«HisN.02 (374) 
. JR^ (9^) ; 68 

. CO : 267 a^m 

• Mass : 875 (M+D* 

•NMR dCDMSO-ds) : 

3.2i(3H.s). 3.60(2H.s). 4.40(2H.s). 4.82(2H.s). 7. 17-7. 66(4H. nO, 
7.94aH.d.J=9.6Hz). S-ieClH-s). 8.81(lH.s). a.lBOH.br) 

mmm 1 7 2 

8 - h U >t ^4^^/^:^'/U > 



. IR^ : 6 
'MM. CO : 122 -123 
•Mass ; 428CM+H)* 
'NMR (JCCDCls) : 

L05(3H.t.J=7.4Hz). 1.89(2H.in). 3.90(3H.s). 4.03(3H.s), 

4.l3(3H,s). 4.4K2H,t.J=7.0Hz). 4. 76(2H, d. J=5.2Hz). 5. 49(1H. brs). 

5.97(2H.S). 6.60aH.s). e.SOOH. d, J=8. OHz). 6. 87(1H. d. J=8. OHz). 

6. 90(1H. s) 

mmm 1 7 3 




MeO 
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2 - (3 -b Yrj^-yfum^i/) - 4 - (8. 4 - f- U > > ^>>^ ) 



'^^^ ; CsHisNsOiCl (387.5) 
. JR^ (%) ; 60 

• Sl.^^ CO ; 118 ~I20 
•Mass : 388 (M+D* 

• NMR dCCDClj) : 

2.02(2H. tt. J=5.6Hz.5.6Hz). 3. 70(2H. t. J=5. 6Hz), 3.95(lH.br). 
4.66(2H. t. J=5.6Hz). 4. 71(2H. d, J=5. 2Hz). 5.95(2H.s). 6.08(lH.br). 
6.77aH. d. J=8.0Hz), 6.83aH.d. J=8.0Hz). 6.85(lH.s), 
7. 51(1H. d. J=8. 8Hz), 7. 56(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. OHz). 7. 61(1H, d, J=2. GHz) 

mmm 1 7 4 

2- (4 - h Kn»^:^ h^^) - 4 - (3. A - /i^Uy i^t'^i/^y i^Jl} 
T $ y - .6 - nn^>-/U y 




0 




0 



: CioHsoNaOtCl (401.5) 
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. JR^ (.%) : 23 
• gii.^ CO : 121 -124 
•Mass ; 402 (M+D* 
•NMR 5(CDC1j) : 

1. 47-1. 73(4H. m). 3. 40-3. 47(2H. in). 4.20(2H. t. J»6. 7Hz). 

4. 55(2H. d. J=5. 2Hz). 5. 72(2H. s). 6. 56(1H. d, J=8. OHz). 

6.66(lH.dd,J=8.0Hz.l.6Hz). 6.7iaH,d. J=l. 6Hz). 7.30(2H.s). 

7. 88(1H. brt. J=5. 2Hz). 7. 99(1H. s) 

mmm 1 7 5 

2- -4- (3. 4-^^ U>':^^^'>"^>^^'-) 7 



. ; C2lH22Na04Cl (415.5) 

• JR^ (%) : 26 

• m*. CC) : 120 -123 
•Mass : 416 (U+D* 
•NMR (JCCDClj) ; 

1. 77(2H. tt. J=8. 8Hz. 6. 8Hz), 1. 90(2H. tt, J=8. 8Hz. 6. 8Hz). 3. 34(3H. s). 
3.44(2H.t.J=6.8Hz). 4. 44(2H. t. J=6. 8Hz). 4.72(2H.d. J=5.2Hz). 
5. 71 (IH. br), 5. 96(2H, s). 6. 79 (IH. d. J=8. OHz). 
6.84aH.dd.J=8.0Hz.l.8Hz). 6.87aH.d. J=1.8Hz). 7. 53-7. 59(3H. m) 
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mnm 1 7 6 

2 _ ( 6 - fc V'a^y^^i/Jlt^i^) - 4- (3, 4-yf-U>i< 



•tS-^^ : C22Hi4N304Cl (429.5) 
. IR^ (9^) ; 66 
•m.^ CO ; 144 -146 
•Mass : 430 (M+D* 
•NMR (y<CDCI») ; 

1. 14~1.40(6H.id). 1.58-1. 64C2H.in). 3.06(lH.br). 3,38(2H.br). 

4. 17(2H. t, J=6. 8Hz). 4. 52(2H. d. J=5. 8Hz). 5. 73(2H. s). 

6. SeOH. d. J=8. OHz). 6. 66(1H, dd. J=8. OHz. 1. 6Hz). 

6.71(lH.d. J=1.6Hz). 7.30(2H.s). 7.85(lH.br). 7. 96(lH. s) 

mmm 1 7 7 

2 -h\in^i/- A - (3, A - :^f-uy':^t^'y<y'J)i') ri J - Q - i7 n 




0 



wo 93/07124 PCr/JP92/01258 

; CieH,2N,0,Cl (329.5) 

• CO : 257 

• NMR d(DMSO-ds) ; 

4.668(2H.d,J=5.6Hz). 5.967(2H.s). 6. 846-6. 905(2H.in). 
6.995aH.s). 7.821-7.859(2H.m). 8.508(lH,s), 10. 103(1H. br). 
11.916aH.s) 

mmm 1 7 8 

HN" 

•V. 



OK 

5_t Ko + i/-2-^x-;l'-l, 3-i^:i-4^-9-> 300nigi:S^y^;l"^^UA 
T$ K5ml®ig-^«J{=*^^t:hhU't7A iooa.g*ia;t.- 80-C{rin^bT^?&*<*> 
^^ofcb. 2. 6-':^i^n;P-4- (3. 4 - ^ ^ I- > ^^^^> 7 
$>^^:f-'/'J> 300[Dg^^B^H©*^M^. 140"C. 2l^P5MU/io 

^crvh^57^-{Cj:?)ffSU 2 - ( 2 - 7 x-^l'- 1 . 3-i^:f+-9->- 
5_^;^) :i-^5/-4- (3, 4-/^I/>5?:r + i'-^>':^^l') T S ^ - 6 - 
nn4-:^VU>* 118ing#/w, ZO^t-k^^ lOOmg^^Sf^ J: 0^^®- y - 

'^^^ : CisHi.ClN.Os 
• (.96) ; 73 
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• m.^ rC) ; 106 -107 
•Mass : 404(MH*) 

• NMR 5 (DMSO-de) : 

3, 42(2H. t. J=5. 7Hz). 3. 79(1H. sextet. J=5Hz). 

4. 17(1H. dd. J=6. 6Hz. 11. OHz). 4. 31(1H, dd. J=4. 2Hz. 1 1. OHz). 

4.63(2H,d. J=5.7Hz), 4. 66(1H, t, J=6.0Hz). 4.94(lH.d. J=5.3Hz). 

5.98(2H,s). 6.85(2H.s). 6.95(lH.s). 7. 49(IH. d. J=9. OHz). 

7.68(lH. dd. J=2.4Hz.9.0Hz). 8. 37aH. d. J=2.4Hz). 8. 83(1H. t, J=5.7Hz) 

mmm 1 7 9 

2- ( 3 - ^;u^:4^->7'a b-;i/) :f^->-4- (3, A - 



-b h >^T-?#SPbTfc^. t-fi?/^fl:^^i'^-^'yV 250// 1 *-v^o< OmTL. 
e>CV^-C10^^l^iat?2 - (2 - h Kn4^i/xf-.fP) t^i^-A - (3. 4-/5^ 
U > t^t^i/<y i^Jl) r I J - G - i/r J ^i- •/ y > 500mg© ^ 

;l.if-;l/T $ > .1.4inl$jffiTL//co I^ST'lO^P^^^ U/c^. MtatlMt. 20^ 
^{ix f- U > h y 7 x— >6G0nig ^^h^® * SiD 

>**>^S^iE-e->'; :<7y;l/*-5A^nv hi;^-7 7-f -(::J;t)li33l'> 2 - (3- 




- 1 7 9 - 



WO93/07I24 PCr/JP92/01258 

i/^yjJV) 71J- Q-UTJ^i-'f) y (cis/trans mixture) *400nig #:fec 

- (3. 4-yf^^>i^^4^->^>':^^^) r ^ y - 6 -e/ry 4^-f*/y >C^^ 

. ; C«,H,«M4 05 (406.398) 

. iR^ (%) •; 86 
• iil^i CO : >290 
•Mass : 407OJH*) 
•NMR 5(DMS0): 

1.93(2H. quintet. J=7Hz). 2. 35(2H. t. J=7. 3Hz). 4. 32(2H. t. J=6. 6Hz). 
4.64(2H.d.J=5.7Hz), 5.98(2H.s). 6.87C2H,s). 6.97(lH.s). 
7. 56aH. d, J=8. 8Hz). 7. 96(IH. dd. J'l. 8Hz. 8. 8Hz). 8. 80(1H. d. J=l. 8Hz). 
9.05aH.t. J=5.7Hz) 
1 8 0 
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CI 




N- S-Me 



•J>lg {CN, N- ^^l^^^PAT ^ K20mK f- h U O y h ^ K 221 

'^^^ :CnHi4ClN302S 

• JR^ C%) ; 76 

• Sl!.^ CO ; 214 -216 
•Mass m/e : 360(14+1) 

• NMR dCCDCls) ; 

2.66(3H.s). 4. 85(2H.d. J=5.6Hz), 5.93(2H.s). 6. 73(1H. d. J=8. OHz). 
6.89(lH,d. J=8.0Hz). 6.93(lH.s). 7. 64C1H, dd. J=8. 8Hz. 2. OHz). 
8. 16(1H. d, .J=8. SHz). 8. 77(1H. d. J=2. OHz) 

mmm i s i 

2-^)lt^^) J - A - (3. A- :^'f-lyy9t^'>^yi>Ji') 7Sy-6-'>7 
y ^■^'/'J y . .. 
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.^jp^ ; CiiHuNsOa (389) 
. iSM (%) ; 80 
• IfeA CC) : 270 -272 C^M) 
•Mass : 390 (M+O* 
•NMR 5(DMS0-d6) : 

3. 57-3. 61(4H. m). 3. 73-3. 79(4H. m). 4. 57(2H. d. J=5. 6Hz). 

5.95(2H.s). 6.82aH.d.J=8.0Hz). 6.85aH. d. J=8. OHz). 6.93(lH.s). 

7. 27(1H. d. J=8. 8Hz). 7. 74C1H, dd. J=8. 8Hz. 1. 6Hz). 8. 56(1H. d. J=l. 6Hz), 

8. 75(1H. brt. J=5. 6Hz) 
mMMl 8 2-18 3 

m^m 1 8 2 

2-.&;u;^^uy-4- (3. 4-y^i^>':^^^^^>'^-"-) T $y-6-^p 




^0 



; C20H1.N4O3CI (398.850) 



-18 2- 



wo 93/07124 



PCr/JP92/01258 



• IR^ (%) : 96 

• m.^ (V) ; 208 -209 
•Mass ; 399 (MH)* 

•NMR 5(DMS0-(1.) : ' 

3.61(4H.t. J=5Hz), 3.72(4H. t.J.=5H2). 4.58(2H. d. J=5. 7Hz). 
5.97(2H.s). 6.85(2H,s), 6.95(lH.s). 7. 28(1H. d. J=9. OHz). 
7. 51 (IH. dd. J=2. 4Hz. 9. OHz). 8. 18(1H, d. J=2. 4Hz). 8. 60(1H, t. J=5. 7Hz) 

mmm i s 3 



•iS-^^ : Cz.HaoNsOiCl <407.5) 
. . jRig (% ) : 51 

• CO ; 222 ~223 
•Mass ; 410 (M+O* 

• NM R 5 (DMSO-de) ; 

3.56~3.61(4H,m), 3. 74~3. 80(4H. m), 3.80(3H.s). 



4.58(2H,d. J=5.2Hz). 7.27~7.32(2H.in), 7. 44(1H. d. J=l. 6Hz). 
7. 75(lH.dd. J=8.8Hz,.1.6Hz). 8.55(lH.d. J=1.6Hz). 

8.80(lH, brt. J=5.2Hz) 




CI 



-18 3- 
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WO 93/07124 

1 8 4 




4^:^VU> 339ing. 4 - h Ko^^^i/tf^U BOOmg&CfN. N - ^ ^ ^l- 

<g^$i45iDg #yto 

• : Ci2HzrN80j (403) 

• JR* (9<J) : 36 

• CC) ; 229 

• Mass ; 404 (M+1)* 

• NMR ff(DUSO-de) ; 

1.19-1. 30(2H.in). 1. 64~1. 77(2H. m). 3. 21~3. 30(2H. m). 

3. 63-3. 75(1H. m), 4. 34-4. 38(2H. m), 4. 55(2H. d, J=5. 8Hz). 

4.66aH.d.J=4.0Hz). 5.94(2H.s). 6.80-8.86(2H.id). 

6. 93(1H. d. J=0. 8Hz). 7. 24(IH. d. J'B. 4Hz). 7. 70(1H. dd. J=8. 4Hz. 1. 6Hz). 

8.52aH,d.J=1.6Hz). 8. 70aH.br) 



< 
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mmm 1 8 s - 1 9 1 
mmm 1 s 5 

2- (4 -fc Ko^'>t?^U - 4- (3. A--)ti^uyi>t^iy'<yi?Ji' ) 




'^=f-^ : C2,H«,N40,C1 (412.877) 

. IR^ {%) - SB 

' Hfe.^ CO : 157 -158 

•Mass : 413(Mr) 

• NMR 5(DMS0-d»). : . 

1, 2-1. 3(2H.in). 1.6—1. 8(2H.m). 3. 1-3. 2(2H. in). 3. 6-3. 7(1H. m). 

4. 3-4.4(2H.in), 4. 55(2H, d, J=5. 7Hz). 4. 65(1H, d, J=4. 4Hz). 

5.96(2H.s). 6.84(2H.s). 6.95(lH.s). 7. 24(1H. d. J=9. OHz), 

7. 47(1H. dd. J=2. 4Hz. 9. OHz). 8. 13(1H. d. J=2. 4Hz). 8. 53(1H. t. J=5. 7Hz) 

%mm 1 8 6 

2- (4 - b Kn^^j/bf^U iPJ) - 4- (3-^on-4-y Y^i^KyJ }V ) 

7ij - 6 - -:/T/^^^•/'; > 
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CI 



OMe 



OH 



.^^^ : C2 2H2 2N508C1 C423.5) 
. JR^ (.96) ; 80 

• mM. CO : 207 -208 
•Mass ; 424 CM+D* 

♦ NMR 5(DMS0-de) ; 

1.18~1.30(2H.m). 1. 65~L76(2H.oi). 3.21~3.33(2H,m). 3.30(3H.s). 
3.64~^.72(IH.ni). 4. 29-4. 37(2H, m) . 4. 57(2H, d. J=5. BHz). 
4.66aH.d.J=1.8Hz). 7.07aH.d, J=8.4Hz). 7.24(1H. d. J=8. 8Hz). 
7. 29aH, dd. J=8. 4Hz. 2. GHz). 7. 43(1H. d, J=2. GHz). 
7.71(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. GHz). 8. 51(1H. d. J=2. GHz). 
8. 74aH.br t.J=1.8Hz) 

mmm i s 7 

9.- (2-hKa^'>x^;^) TSy-4- C3. 4 - ^ » U ^ 
;l.)TSy-6> 7. 8-m^1-4-£/4-:f-'/'J> 




0 
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• : C2iH2 4N4 0.» 
. JR$ (%) :. 38 

• Si.#. CO : 7*^1/7 7:^ 
•Mass :429(M+H)* 

• NMR 5(CDC1j) : 

3.60(2H.in). 3. 88(3H. s & IH. id). 3.99(3H.s). 4.0K3H,s). 
4.67(2H.d.J=5.6Hz). 5,32aH.brs). 5. 53(1H, brs), 5.97(2H.s). 
e.55aH,s). e.80aH.d.J=8.0Hz). 6.85aH.d. J=8.0Hz). 6.89(lH.s). 

mmm i s 8 

2 - (2 - b Ko»S/xf-;P) 7 ^ >^ - 4 - (3. 4 - y f- U > > 
Jl) 7 - 6 - j^^^^:^'/U > 




H 



'^1-^ : CiaHi7N40jCl 
. IR^ (9«) ; 47 
• il!.if CO ; 138 -139 
•Mass m/e ; 373(M+1) 
•NMR 5(CDCls(+DMS0-d«)) ; 

3. 60(2H. m). 3. 79(2H. t. J=4. 8Hz). 4. 65(2H. d. JfB. 2Hz). 5. 94(2H. s).. 

6.76(lH. d,J=8.0Hz). 6. 85(1H. dd. J=8. OHz. 2. OHz), 6. 90(1H. d. J=2. OHz). 

7. 34(1H. d. J=8. 8Hz). 7. 44(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. 4Hz). 8. 02(2H. brs) 

mmm i s 9 
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'^^^ : C,9H»«N403C1 

• iR^ (%) : 48 

• m : 146 -148 
•Mass m/e : 387(11+1) 

• NMR dCCDChC+DMSO-de)) : 

3.27(3H.s). 3.82(2H.t.J=4.8Hz). 3.89(2H. t. J=4. 8Hz). 
4.87(2H.d.J=5.6Hz). 5.95(2H.s). 6.77aH. d. J=8. OHz). 
6.86aH.dd,J=8.0Hz.l.6Hz). 6. goClH. d. J=l. 6Hz). 7.43(2H.in). 
7. 76(1H. brs) 

mmm 1 9 0 

2~ C2-bFa4^':^^f-^l^t^P'J'^^-l- ^-^'^^ - 4- (3. 4-;t^u^ 




0 



Me 




CH2OH 
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•^^S. : C2,H,iN40,Cl (412.877) 
. JR$ (.%) : 70 

• ill* CO : 182 -183 
•Mass : 413(MH*) 

• NMR $(DMSO-de) : 

1.8~2.0(4H.br 2 peaks), 3.4 ~3.7(3H,br 2 peaks). 
4. 1—4. 2aH. brs). 4. 58(2H. d. J=5. 8Hz). 5.96(2H.s). 
6,84(lH.d, J=8.0Hz). 6. 88(1H. dd. J=l. 3Hz, 8. OHz). 
6.96aH,d, J=1.3Hz). 7.23aH. d. J=8.8Hz). 

7. 47(1H. dd. J=2. 4Hz. 8. 8Hz), 8. 15(1H. d. J=2. 4Hz). 8. 4-8. 6(1H. brs) 

mmm i 9 1 

2-\£y^ (2-b Ya^i/:Li-)[>) T - 4 - (3. 4 - :t ^ > 



'^1-^ : C2oH2iN40«Cl (416.865) 

• M (96) : 56 

• a.* ex:) : 167 -168 
•Mass :417(MH*) 
•NMR 5(DMS0-de) : 



3. 5—3. 7(8H. br 2 peaks). 4. 56(2H. d. J=5. 7Hz). 5. 96(2H, s). 




0 



6,85(2H.s). 6.93(lH.s). 7. 22(1H, d. J=9. OHz). 
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7. 47C1H. dd, J=2. 4Hz. 9. OHz) . 8. 15(1E d. J=2. 4Hz) . 
8.55aH.brt. J=5. 7Hz) 

mmm 1 9 2 

- 6 -'^nn4^-f-/'J > 




Tjc^^fc-^by '>■^66Ing0^?>t^-'^*''^-^7$ K6nilSSiR{C0-C-C'>r 5 ^^*/- 
;^ lOSmg^ill^lO^^Wl-^- ^i^f'"^ 2 . 6-5>i^nn-4- (3. 4-^ 

-e20^ia«#Ufco 7jc^ilBPL. «fflJUfc^fB*«lilU Tic. Ji^'J-Jl^-T^h 

^^5?: : C1.H14NSO2CI 
IK^ (9^) ; 59 

CO ; 275 -276 C^M) 
Mass m/e ; 380(U+1) 
NMR 5(DMS0-ds) : 

4.74C2H.d.J=5.6Hz). 5.96(2H,s). 6. SSClH. d. J=8. OHz). 
6. 95(1H. dd. J=8. OHz. 1. 6Hz). 7. OSCIH. d. J=I. 6Hz). 7. 08(1H. d. J=1.2Hz). 
7. 68(1H. d. J=8. 8Hz). 7. 78(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. 4Hz). 7. 94(1H. d. J=l. 2Hz). 
8.47aH.d.J=2.4Hz). 8. 58(1H. t. J=2. 4Hz). 9. 28aH. t. J=5. 6Hz) 
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mmm 193—197 

mmm 1 9 3 

2- (■Y$^V-;t.-l->f;^) -4 - (3. A-/t\y>t^:ir^iy<>i^J\^) 



• : C20H14N6O2 (370) 
. i^m •; 81 

• iil.^. CO : >290 
•Mass •,371 (.my 

• NMR 5(DMS0-d6) ; 

4. 74(2H, d. J=6. OHz). 5. 95(2H. s). 6. 86(1H. d, J=8, OHz). 

6. 95(lH.dd, J=8. 0Hz,1.6Hz). 7. 04(1H. d. J=l. 6Hz), 

7.09(lH.d.J=L6Hz). 7. 73aH. d. J=8. 4Hz). 7. 95(1H. d. J=l. 6Hz), 

8. 06(1H. dd. J=8. 4Hz. 1. 6Hz). 8. 61 (IH. d, J=l. 6Hz). 8. 87(1H. d. J=l. 6Hz). 

9.47(lH.brt. J=6. 0Hz) 

mmmi 9 4. 

2-K>f-JV7lJ - A - (3. A- /i-lyyi^t^i^<>P)\^) TiJ-Q^ 
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9 



• M : 97 

• m.^ CC) : 194 -195 

• Mass m/e : 39901+1) 

• NMR ffCCDCh) : 

0. 86(3H. t, J=7. 2Hz). 1. 29(4H. m). 1. 58(2H. quintet. J=6. 8Hz). 
3.47(2H.q.J=6.8Hz), 4. 78(2H. d. J=5. 6Hz). 5.87(2H.s). 
6.66aH.d.J=8.0Hz). 6.89aH.d. J=8.0Hz). 6.94aH.s). 
7.26(lH.d.J=8.8Hz). 7. 41(1H. d, J=8. 8Hz). 7.90aH. t. J=5. 6Hz). 
8.55aH.s). 9.53aH.brs) 
[1 9 5 



9.- f2-TWx^;b^ TiJ-A- ra. A-^j^uyj^t^-y^yj^Ji) 



MeO 

MeO' T N N 
MeO H 




c 



NH2 
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•^^•^ . :C2iHj«Ns05 
. JR^ (%) : 87 

• m.^ CO ; T^Jiyy:^ 
•Mass ;428(M+H)* 

• NMR 5(CDCh) : 

1.44(2H. s), 2.93(2H,t. J=6.0Hz), 3. 57(2H, brs), 3.88(3H.s). 
4.00(3H,s), 4.07(3H.s). 4. 70(2H, d. J=4. BHz). 5.16aH.brs). 
5. 51 OH, brs). 5.96(2H.s), 6.56(lH.s). 6. 80(1H. d, J=8. OHz). 
6.86aH.d. J=8.0Hz). B.SOOH.s) 

mmm 1 9 6 

2-hK7>^y-4 - (3. A- ^f-jyyj^t'^i/^y T $ y - 6 . 7 , 



'^"f-^ :C,,H2iN605 
. (%) : 12 

• m.^ CO : m^'&n 

•Mass : 400(U+H)* 

• NMR dCCDCIa) : 

3.88(3H.s), 3.99C3H, s). 4.05(3H.s). 4. 66(2H, d. J=3. 6Hz). 
5.92(2H.s). 6.75(lH.d, J=8.0Hz). 6. 83(1H. d. J=8. OHz). 6.87(lH.s). 
7. 04 (2H. brs) 




.-193- 
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mmm 1 9 7 



; Ci»Hi.NbO»C1 
. iSim (%) : 68 

• mM. CO ; 259 —260 i^M) 
•Mass o/e : 886(U+1) 

• NMR d(DMSO-d«) : 

4.02(2H.d.J=4.8Hz). 4. 66C2H. d. J»5. 6Hz). 5.97(2H.s), 
6.86(lH.d.J=8.0Hz). S.gKlH. d. J=8.0Hz). 6.99aH,s). 7. ISClH. 
7.50aH.d.J=8.8Hz). 7.6iaH.s). T.SSClH.d. J=8.8Hz). 8.09aH. 
8,49aH.brs). 10.03aH.brs) 

mmm 1 9 8 

2- C3. 4 -■^^l/>-:^:i-4^^0>^>^l^> 7 S y - 4 . 6. 7. 8 -r 




H 
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2-i7nD-4. 6. 7. 8 ^ + i' + •^•/U >1.00g (3.5U 

)V) s ^Ku=.)iTiyo.QOe (3.97$ ut-'i') . h 'J -i? AO-eog^-f y 
{c J; *) ^ffifl:'^'^®ift=l^®^0. 12g *#-feo 

'^^^ :C:oH2>N30e 
• iR^ («) : 9 

•NMR dCCDCls) : 

3.9K3H,s). 4.02(3H.s). 4.04(6H.s). 4. 63(2H, d. J»6. OHz), 
5.30(lH.brs). 5.93(2H.s). 6.75aH. d, J=8. OHz). 
6.86(lH. dd.J=8.0Hz.l.6Hz). 6.92(1H. d. J=l. 6H2). 7,06(lH.s) 
19 9 - 

2-j^ao-4. 6. 7, d -v' ;t Y^j/^j-'/t) y 



2. 4-i^i?aa-6. 7, 8 - h 'J ^ b + i/^-^ 'J >5. OOg (17.3$ 



OMe 




N CI 



. (%y : 97 



• 1!!.^. CO : 119 -120 



•Mass : 285(M+1)* 
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• NMR tf(CDCh) ; 

3.98(3H.s). 4.06(3H.s). 4.12(3H.s). 4.19(3H.s). T.lTOH.s) 




Uy 2.0g=&m^§III^®^^'^-^H*7>*^T50mlf-, 120-C-C18^»m 
-^ig!!^ 830lDg#^o 



M (%) 

a.^ CO 

Mass 



CieHiaN40>Cl 

44 

285 (^fi?) 
329 (M+D* 
•NMR 5(CDC1») : 

4.67(2H.d.J=5.6Hz). 4.98(2H,br). 5.74aH.br). 5.96(2H.s). 

6. 78(1H. d. J=7. em. 6. 83(1H. dd. J=7. 6Hz. 1. 6Hz). 6. 86(1H. d. J=l. 6Hz). 

7. 38(IH. d, J=9. 6Hz) . 7. 46-7. 49(2H. m) 

mmm z o i 

9.-7Z J-A - (3. 4 -:>t^U>-:;;j-^'y^>i^^) 7S>^-6-'V7y^ 
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mmmi 99-20 0 oi^mi^mi^rmmit^'^^mito 

• ^^S; : CiTH.aNsO, (319) 

• M (96) : 60 

• il!.^ (°C) ; 284 i^M) 
•Mass : 320 (M+D* 

• NMR 5(CDC1..) : 

4.31(2H.d.J=5.6Hz). 5.25(2H.brs). 5.58(2H.s). 6. 40dH, d. J=7. 6Hz). 
6. 51 (IH. dd. J=7. 6Hz. 1.2Hz). 6, 57(iH. d. J=l. 2Hz). 6. 95(1H. d, J=8. 4Hz). 
7.25aH,dd. J=8.4Hz.l.6Hz). S.OOOH.br). 8.20(IH, d. J=l. 6Hz) 

m^m 2 0 2 

2- (y^;i>j!7;i/^<^>r;^> T$y-4- (3, 4 - ^ 
7 1J - 6 -^no4^:hVJ > 



2 -T ^ 7 - 4 - (3, ^- :^f-\yy'Jt^-y<yrJ)\^) y u - ^-^ °° 

^^•fV';^ 500nig{wi?;ff-;l'X;W*4''> K4iDls V '>T f-^l/ 260ing^Jn 
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•^^^ : CiiHisNsOjCl 

• JR^ (96) : 12 

. m.^ (^) : 245 -247 
•Mass oi/e : 386(M+1) 

• NMR d(DMSO-d») ; 

2.75(3H.d.J=4.4Hz), 4.56(2H.d. J=6.0Hz). 5.95(2H,s). 

6. 82(1H. d. J=8. 4Hz). 6. 92(1H. d. J=8. 4Hz). 7. IKIH. s). 

7. 56Clfl. d, J=8. 8Hz). 7. 67(1H, dd, J=8. 8Hz. 1. 6Hz). 8. 27(1H. d. J=l. 6Hz), 

8.90aH.t.J=6.0Hz). 9.20aH.s). 9. 38aH. d. J=4. 4Hz) 

mmm2 03—204 
mmm 203 




0 



A 
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'■^^^ : C2oH,sN«0«Cl 
. JR^ i%) ; 8 

• iRft (mg) : 45 

• MM, CO : 243 -245 
•Mass m/e 443(M+I) 



• NMR ffCDMSO-ds) : 

2.71(6H.d; J=4.8Hz), 4. 53(2H. d, J=6. OHz), 5.94(2H.s). 
6.80aH.d. J=8.0Hz). 6. 85(1H. d. J=8. OHz). 6.95(lH.s). 
7. 66(1H. d. J=8. 8Hz). 7. 72(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. OHz). 
8.32(lH.dd. J=2.0Hz). 8. 85aH. dd. J=4. 8Hz). 9. OlClH. t. J=6. OHz) 

mmm 2 0 4 

2- (n-yf-^i/jt/^i^^'^^'^^t-) riJ-4 - (3, 4 - j^i-i^yj^t^i/^y 



• : C21H22N5OSCI 

. iR^ (96} : 40 I 
•Hi.*- CC) ;209 -210 
•Mass m/e : 42801+1) . 
•NMR ^(DMSO-ds) : 

0. 89(3H.t. J=7.2Hz), 1. 33(2H, sextet. J=7. 2Hz), 

1. 45(2H, quintet. J=7.2Hz). 3. 18(2H. t. J=7. 2Hz), 4. 56(2H. d. J=6. OHz). 




0 



H H 



-19 9- 



wo 93/07124 



PCT/JP92/01258 



5.95(2H,s). 6.88(lH.d.J=8.0Hz). 6. SlOH. d. J=8. OHz). 7.09aH.s), 
7.46aH. d. J=8. 8Hz). 7. 66(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. OHz). 8. 27(1H. d. J=2. OHz). 
8.90aH.t.J=6.0Hz). 9.17aH.s). 9. 58aH. t. J=7. 2Hz) 

mmm 205 




COOEt 



92-^»e.n/c2. 6-i^i^nn-4- (3. 4 - ^ 5^ U > 
$>2.32gRCf2-:/nyy-;W5inl«x.. i7nD*;l.A 

.^^^ : C24H25CIN4O4 
. W ; 97 

•gl.^. CO : 118 -119 
•Mass : 469CM+1) 
• NMR d(DMSO-ds) : 

1.18(3H,t.J=7.2Hz). 1.42(2H.in). 1.82(2H.m). 2.58(lH.(n). 

2.98(2H.iD). 4.06(2H.q.J=7.2Hz). 4. 56(2H. d. J=5. 6Hz). 4.62(2H,in). 

5.96(2H.s). 6.82aH.d.J=8.0Hz). 6. 86(1H. dd. J=8. OHz. 1. 6Hz). 
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6.94(lH.d.J=1.6Hz). T.EeClH.d. J=9.2Hz). 7. 48(1H. dd. J=9. 2Hz. 2. 4Hz). 
8. ISOH. d. J=2. 4Hz), 8.56(lH,brt. J=5. 6Hz) 

mmm 2 o e 

2- (4 -X h4^^;!y;l/;H^;H:f^'J ^V) - 4- (3. 4 - ^ ^ U > '^^ 



^j(fiM2 0 5T'#^.nfc2 - (4 -xh4^'>:«7^i'5K^;i/t;'<y s^y) - 4- 

•^S-^Si : C2*H2«C1N404 • HCl 
. (%) : 97 

• MM, (V) ; 174 -175 

• NMR 5(DMS0-d6) : 

1.20(3H.t,J=7-2Hz), 1.59(2H.m). 1. 97(2H. m). 2.75(1H,id). 
3.31(2H.in). 4.09(2H.q.J=7.2Hz). 4.53(2H.id). 4. 87C2H. d. J=5. 6Hz). 
5. 98(2H. s). 6. 86(1H. d. J=8. OHz). 6. 90(1H, dd. J=8. OHz. 1. 6Hz). 
7. 01 (IH. d. J=l. 6Hz). 7. 83(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. OHz). 7. 91(1H. d. J=8. 8Hz). 



8.52aH.d. J=2.0Hz). 10. 15(lH.brs). 12.28(lH,brs) 

^mm 2 0 7 

2- (4 -X b4^':/j!;;i/;K~;Ptf^'J s^y ) - 4- (3. 4 - 




•HCl 



-201- 
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0 



HN 



NC 




a 



0 



COOEt 



"0-^^ ■;C25HijN604 
. iR^ (%) ; 83 

• WL^ CO : 192 -193 
•Mass ; 460(M+1) 

• NMR dCCDCU) ; 

1.26(3H.t.J=7.2Hz). 1.71(2H.in). 1.99(2H,in). 2.59(lH,in). 
3.12(2H.brt.J=12.0Hz). 4. 15(2H. q. J=7.2Hz). 4. 67(2H. d. J=5. 2Hz). 
4.82(2H.dt.J=13.2Hz.3.6Hz). 5.96(2H.s). 6. 79aH. d. J=8.0Hz), 
6.85aH.dd.J=8.0Hz.l.6Hz). 6. 88(1H. d. J=l. 6Hz). 7.42aH.brs). 
7. 61 (IH. dd, J=8. 8Hz. 1. 6Hz). 7. 84aH. brs) 

mmm 2 o s 

2- (4 -xh^s/^;i^>H^;i^tr^'J - 4- - ^ 4 - / h^'y 



-202- 
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2-i?OD-4 - is - p ax3 - A - )t h^'X^i^Ji^) 7 I J - ^ - J 
> 1 g{r-f y-'^af- vaxf-Jl/ 3.5g. > y xf^;l'.T i >2.25gSc; 

• ; C2sH2«NsO»Cl 

• i%) ; 85 

• ife*. CC) •: 202 -203 
•Mass : 480(M+1) 

• NMR <S(CDCls) : 

1.26C3H.t.J=7.2Hz). 1.72(2H,id). 1.99(2H.in). 2.59(1H.id). 
3.13(2H.brt. J=11.2Hz), 3.90(3H,s). 4. 15(2H. q. J=7.2Hz). 
4. 69(2H.d, J=5.6Hz). 4.80(2H.m). 6. 9K1H. d. J=8. 4Hz). 
7. 25(1H. dd. J=8..4Hz. 2. 4Hz). 7. 42(1H. d. J=2. 4Hz). 7. 43(1H. brs). 
7. 61 (IH. dd. J=8, 8Hz. 1. 6Hz), 7. 87(1H. brs) 

mmm 2 0 9 

2 - CN- ( 3 -X hit^'>;i;;P;}?^;l/:/o tf;l/) -N- >^>>1^T $ y ) - 4 - 

(3. A- ^f-\y>i>t^t/^>':^Ji') T ij - B - i/r J ^i-v^) y 



- 2 0 3 - 
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2-^nn-4- (3, A - :^f-l^>i^t^i/^yi^J^'> TiJ-G-iyTJ 
y AOOBgtzN- ^i'JV- A -r UmWt^L^Jl'UWL^ 858ing, h 'J 
jvri> 238mgJlc;2-:/n/NV-;MmU N. N- S^;' ^^l^f^^l'^T 5 K2ml 

•^^•^ ;Cz«H25M50« 
. •; 78 

• MM. CO ; 152 -153 
•Mass : 448(M+1) 

• NMR dCCDCla) : 

1.22(3H.t.J=6.8Hz). 1. 97(2H, brs). 2. 30(2H, brs). 3.24(3H,s). 
3.75(2Ebrs). 4. 10(2H. q. J=6.8Hz), 4.68(2H.d. J=5.2Hz). 5.96(2H,s). 
6. 79(1H. d, J=8. OHz). 6. 84(1H. d. J=8. OHz), 6. 87(1H. s). 7. 42(1H. brs). 
7.60aH,d. J=8.8Hz). 7.81(lH.brs) 

^mm 2 10-221 

mmm 2 1 0 

2- (4 -xh^'>3!7;l/^::^;Ue^'J i^y) -4- C3. 4- ^^U>i^^^^ 
y- 6. 7, 8 - h U y h^'^'^^V''^ > 



- 2 0 4 - 
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•^^S: ; C27H32N4O7 • HCl 
. JR$ ; 65 . 

• m.^ (*C) ; 148 -150 
•Mass : 525(M+1) 
•NMR dCCDCls) : 

1.275(3H,t. J=7.2Hz). 1.76(2H.in). 2.03(2H.in), 2.63(lH.ni). 

3.38(2H,in). 3.99(3H.s). 4.08(3H.s), 4. 12C3H.s). 

4.17(2H.q. J=7.2Hz). 4.28(2H.in). 4. 63(2H, d. J=6. OHz). 5.88(2H,s). 

6.68aH.d, J=8.0Hz). 6. 92aH. dd, i=8. OHz. I. 6Hz). 6. 97(1H, d. J=l. 6Hz). 

8.23(lH.s), 9.38aH.brs), ll.KlH.s) 

2 - (4 -X h^i/t/JUt^^JV^^^*) 'J J) - 4- (3-:yop-4-;>^h^>^ 




- 2 0 5 - 
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. : C2TH«aN«0eCl • HCl 

. JR^ (9tf) : 93 

' m.^ CC) ; 177 -178 

• Mass ; 545(M+1) 

• NMR 5(CDCl3) ; 

1.27(3H.t.J=7.2Hz). 1.80(2H.in). 2.06(2H.iii). 2. 67(lH,in), 
3.40(2H.in). 3.82C3H.s). 3.98(3H.s). 4.07(3H.s). 4.11(3H.s). 
4.17(2H.q,J=7.2Hz). 4.27(2H.m). 4. 85(2H. d. J=6. OHz). 
6. 84(1H. d. J=8. 8Hz). 7. 40(1H. d. J=2. OHz). 7. 48(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. OHz), 
8.23aH.s). 9.26aH.s). U.27aH.brs) 

mmm z i 2 



. ; C24HjsN40»C1» -HCl 

• IR^ ; 97 

• m.^ CC) : 201 -204 
•Mass ; 489(M+1) 
•NMR <y(DMSO-ds) : 

1.17(3H.t.J=7.2Hz). 1.56(2H.in). 1.93(2H.id). 2.71(lH.in), 




COOEt 
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3. 30(2H. m) . 3. 80(3H. s) . 4. 06(2H. q. J=7. 2Hz) . 4. 48(2H. m) . 



4. 66(2H. d. J=5. 2Hz). 7. 09(1H. d. J=8. 4Hz). 7..34(1H, dd. J=8. 4Hz, 2. OHz). 
7.49(lH,d. J=2.0Hz). 7. 83(2H. brs). 8. 48(1H, brs). 10,8(lH.brs) 

mmm 2 1 3 . 



•^^5?; ; C2oH,.N«04Cl 
. JR2^ ; 55 

• CC) : 218 -219 (^fi?) 
•Mass m/e : 415(M+1) 

• NMR (5(DMS0-d6) ; 

1.13(3H. t. J=7.2Hz). 4.07(2H.q. J=7.2Hz). 4. 18(2H. brs). 
4. 63(2H. hrd. J=4. OHz), 5. 97(2H. s). 6. 85~6. 92(3H. m). 7. 53(1H. brs). 
' 7.84(lH,brd, J=8.0Hz). 8.35(1H. brs). 8.50(2H,in) 

2 - ( 3 -X h^^:frvl/;Kr.;l/:/'D T IJ - 4 - (Z, A - /fvyi^t 




0 
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0 



CI 



N' 
H 



COOBt 



: Ci2H«8M40«Cl 
. JR^ (%) : 44 
• CC) : 96-98 
•Mass m/e : 443(M+1) 

•NMR 5(CDCU) : 

1.24(3H.t. J=6.8Hz). 1. 96(2H. quintet. J=7.2Hz). 2.41(2H, t. J=7.2Hz). 
3.54C2H.q.J=7.2Hz). 4. 12(2H. q. J=6. 8Hz). 4.66(2H. q. J=5.2Hz). 
5.97(2H.s). 6.79aH.d.J=8.0Hz). 6.84(lH.d. J=8.0Hz). 6.87aH.s). 
7.30aH.d.J=8.0Hz). 7.44aH.s). 7. 47(1H. d. J=8. GHz) 

mmm 2 1 5 

2- CN- C3-:^V^'y*f^^^-^'^'='^^^^ -N-:^^J\^ riJ) - 4- 

(3. 4 -y 7 ^ y - 6 -^ao4^-^'/u > 




Ue 



; C28H2SN4O4CI -HCl 



. JR^ (.%) : 67 



- 2 0 8 - 



wo 93/07124 



PCr/JP92/012S8 



• m.^, iV) : 182 -183 
•Mass : 457(M+1) 

• NMR 5(CDCl3+DMS0-de) ; 

1.23(3H.t. J=7,2Hz). 1. 90(2H. brs). 2.25(2H.brs). 2. 84(3H. brs). 
3.56(2H.brs). 4. 10(2H. q. J=7.2Hz). 4. 70(2H. d.J=5. 6Hz). 5.94(2H.s). 
6.76(lH.d, J=7.6Hz). 6.87(2H, in), 7.54(lH.dd, J=9.2Hz,2.0Hz), 
8.40(lH,d, J=2,0Hz). 8. 66(1H. d. J=9.2Hz), 9. 69(lH.brs) 

mmm 2 1 e 

2- (5 - X h^'>:»;P^-=-;l/^>f-;l/) r I J - i - CZ, 



• ^"f-^ : C24H27N«04CI 

. I^m (96) : 46 

• K.^ CC) : 109 -110 
•Mass m/e : 471(M+1) 

• NMR 5(CDCh) ; 

1. 25(3H. t. J=7. 2Hz). 1. 43(2H. quintet, J=7. 6Hz). 1. 68(4H. m). 

2.31(2H.t. J=7.6Hz). 3. 49(2H. q. J=7. 6Hz). 4. 12(2H. q. J=7. 2Hz). 

4.6.8(2H.d. J=5.2Hz). 5.97(2H.s). 6. 79(1H, d, J=8. GHz), 

6. 84(IH. d. J=8. OHz). 6. 87(1H. s). 7. 43(3H. m) 




- 2 0 9 - 
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fS) -2- (N-9-xh4^S/jS> ^'^dC^^^t^°'^'^'^-1 -^''^^ -4- (3. 




HCl 



COOBt 



.^^1^ : C«H2.N40«C1 • HCl 

. JR^ (%) : 52 

• CC) ; 206 -208 

•Mass ; 45501+1) 

•NMR ffCCDCls) : 

1.19(3H.t.J=7.2Hz). 2.17(3H.in). 2.32aH.ni). 4.l2(2H.in). 
4.24(2H.in). 4.62C2H.m). 4.67(lH,m), 5.93(2H.s). 
6. TTQH. d. J=8. OHz). 6. 86(1H. dd. J=8. OHz. 1. 6Hz). 6. 89(1H. d. J=l. 6Hz). 
7.54aH.d.J=8.8Hz). 8.38(lH,s). 8. 64aH. d. J=8. 8Hz). 9.67aH.brs). 
13. 38(lH.brs) 
2 18 
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'W N COOEt 



He 



'^^^ ;C2aH2iN.04 
. M («) : 75 

• Si*. CO : 171 -172 
•Mass : 420(M+1) 

• NMR 5(DHS0-(is) : 

1.12(3H.ffl). 3. 18(3H.s). 4.03(2H.in). 4.38(2H.id). 4.51(2H.id). 
5.95(2H.s). 6.84(3H.in). 7.30(lH,in). 7.76(lH.in). 8.58(lH.s). 
8.79(lH.in) 

mmm 2 1 9 

2- CN-xf-;|/-N- ( 3 -X h::^^'>3&;l/>i?^;l^yo tr;t/) T ^ y ) - 4- 
(3. 4 - / i- yj^t^i/^y ^i') T $ y - 6 - ^yy > 




Bt 



.'■^^^ ; CjsHaiNsO* (461.522) 



. i^m (.%) : 61 
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• m.^. CO : 142 -143 
•Mass : 462(M+1) 
•NMR dCDMSO-ds) : 

1. 0-1. 15(3H. br 2 peaks). 1. 13(3H. t. J=7. IHz). 

1.65~1.9(2H.br 2 peaks). 2. 15-2. 35(2H. br 2 peaks). 3.58(4H.brs). 

4.01(2H.q.J=7.1Hz), 4.58C2H.d.J=5.7Hz). 5.96(2H.s). 6.84(2H.s). 

6.93(lH.s). 7.25(lH.brs). 7.72(lH.d(i, J=1.8Hz.8.8Hz). 

8. 56(1H. d, J=l. 8Hz). 8. 72(1H. t. J=5. 7Hz). 

mmm 220 

9- fN- (3-^1-^'>^^t-^— -N->t^^l-TSy) -4- 




COOEt 



^^•^ ; C24H2«N503C1 

JR^ (%) ; 72 
lll,^. CO : 127 -128 
Mass : 468 (M+1) 
NMR 5(DMS0-ds) : 

l.ll(3H.t.J=7.2Hz). 1.74(2H.brs). 2. 14(2H. brs). 3.09(3H.s). 

3.62(2H.brs). 3.81(3H.s). 3. 98(2H. q. J=7.2Hz). 4. 61(2H. d. J=6.0Hz). 

7. 07(1H. d. J=8. 8Hz). 7. 20-7. 36(2H. m). 7. 42(1H. s). 
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7.72(lH.d.J=8.8Hz). 8.55(lH.s). 8.75(1H, t, J=6. OHz) 

mmm 2 2 1 

(S) - 2 - (N- 2 - X h^S/j!7;l/4->^>>Wh-n ^) 'jy - \ - ^ }\') - 4 - (3 , 



•^S-^xC : Ci4H*3N504 • HCl 

• (9^) ; 44 

• CO : 231 -232 
•Mass : 446(M+1) 

• NMR dCCDClj)- ; 

1.21(3H. t.J=7.2Hz). 2.19(3H.id). 2.36(lH.m). 4.15(2H. m). 

4.28(2H.m). 4.62(2H,m). 4.76(lH.in). 5.95(2H,s). 

8.79(lH.d.J=8.0Hz), 6. 86(1H. d. J=8. OHz). 6.88(lH.s). 

7. 80(1H, dd, J=8. 8Hz. 1. 6Hz). 8. 82(1H, d, J=l. 6Hz). 8. 87(iH. d. J=8. 8Hz). 

9.85(lH,brs). 13.81(lH.s) 

2 2 2 

2- ik-ij)\^ifs^i^\i^^)'J J) -4- (3, \- ii-i'yOt^'y'<y'J)\^ ) 

T $ y - 6 - ^PO^T^'/'J y 




0 



COOBt 
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2- (4-xh^$/*;l'^'-^l'i;^U^^>') (3. 

;p) T J y - 6 - n D 4- :h •/ y y 1 g X 3^ y - omu 7jc 5 mifi. 

; C22H2iN«04Cl 
. JR^ : 98 

•ifeii CO ■;221 -222 

* Ma s s m/e : 44I(M-i-l) 

• NMR ^(DMSO-ds) : 

1. 38C2H, m). 1. 80(2H. dd. J=13. 2Kz. 2. 4Hz). 2. 48(1H. m). 

2. 96(2H. t. J=12. OHz). 4. 54(2H. d. J=5. 6Hz). 

4.56(2H.dt.J=12.0Hz.3.2Hz). 5.94(2H.s). 6. SKlH, d. J=8. OHz). 

6.84aH.d.J=8.0Hz). 6.93aH.s). 7.24(1H. d. J=9. 2Hz). 

7. 46(1H. dd, J=9. 2Hz. 2, OHz). 8. 13(1H. d. J=2. OHz). 8. 55(1H. t. J=5. 6Hz) 

mmm 223 

2- (4-j»;p^:4^->t^^Ui;y) -4- (3. 4 - 

■r 
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^M«!I2 2 2 T'#t>nfc2- ( 4 - * -^U^K^ tf^ U ) - 4- (3. 4- 

glJSik-^«J4.34g*#/::o 
•^^S; : Ct8H2oClN40«Na 
. JR^ •; 88 
• NMR (SCDMSO-de) : 

1.42(2H.id), 1.73(2H.id). 2.06(lH.in). 2.95(2H.in). 4.52(2H.in), 

4.56<2H.d. J=5.6Hz). 5.95(2H.s). 6. 81(1H. d, J=8. OHz). 

6. 86(1H. dd. J=8. OHz. 1. 6H2). 6. 95(1H. d. J=l. 6Hz). 7. 22(1H. d. J=9. 2H2). 

7.44(lH.dd. J=9.2Hz.2.4Hz). 8. 13(1H. d. J=2. 4Hz), 

8.58(lHrbrt, J=5.6Hz) 

^mm 2 2 4 . 

2- (4 -?!7;P;K^'>tr^'J ) - 4- (3, A- :f^ly>i^:i-^iy<yi^JV ) 
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COOK 



^m^2 2 2-C#&tl^2- - 4- (3. 4- 

T i y - 6 - ^'DD^•^Vy >5.50g 02.55 

ju) {riN^km-ftJiyy •>A7jcMi2.5mU 7jc40Dii*Jn;i. M^iF*-*. 

■; C22H2oClN404K 
JR^ (9^) ; 78 

MA Cr) : 230 -234 (^») 
NMR dCDMSO-ds) : 

L39(2H.IB). 1.69(2H.in). LSeGH^m). 2.94(2H.id). 4.48(2H.in). 
4.55(2H.d.J=5.6Hz). 5.96(2H.s). 8. SKlH. d. J=8. OHz). 
6.86aH.dd.J=8.0Hz.l.6Hz). 6. 94aH. d. J=l. 6Hz). 7.22aH.d. J=8.8Hz). 
7. 43(1H, dd, J=8. 8Hz, 2. 4Hz). 8. iKlH. d. J=2. 4Hz). 
8.50(1H. brt. J=5. 6Hz) 

mmm 225 

9.- (A-tJV^^^y\i^')'^>f'> -4- (3. 4-y ^i^>':^:^^->^>-^^'-) 
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mi&mz 2 2Tiit>n/c2 - (4 -*;w5K^'>h-^y i^v) - 4 - (3. 4 - 

^i-ly>i^t^i/Oi^J^) T I J - 6-^on + -f7U>2.00g (4.54$ U * 
^l/) ^f-h7tKn77>-x^y - ;K25nil - 25inl) iZMWt^M $ "fr. 8 M HCl 

: C2 2H«iN«0,Cl • HCl 
. IR^ (%) •; 86 
• CO : 284 -286 
•NMR d(DMSO-d,) : 

1.58(2H.id). 1.96(2H.in). 2.65(1H.id). 3.3(2H.in). 4.47(2H.ib). 
4. 67(2H,d, J=5. 6Hz). 5.98(2H, s), 6. 87(1H. d. J=8. OHz). 
6. 90(1H. dd, J=8..0Hz. 1. 6Hz). 7. 00(lH. d. J=l. 6Hz), 7. 83(2H. brs). 
. 8.49(lH.brs). 10.09(lH.brs). 12. 11 (IH. brs). 12. 40(1 H. brs) 

mmm 220 

2- iA-fJJUt'^y\^^'}i^^^ - 4- (3. A - )if-U>i^t'^iy^yVJl ) 

TIJ -Q- ^o^^:^VU > / ^ y 7.jit^>mm. 



-217- 



wo 93/07124 



PCr/JP92/01258 




^^uyi^t^i^Oi^Ji^) TSy-e-^^nn^f-VU >2.00g (4.54S 
;V) :&xh7b Ko7 7>-^^>'-''^ (25inl-25nil) (rM^H*-*- ^ ^ 

^h^t Kn75>-eifeV>. amiss l^t. MYfc-^®l2.21g*#/c, 
.^^^ : C22H2,N404C1 • CH4O3S 
. JR^ -; 91 

• ife„^ CC) : 265 -266 

• NMR 5CDMS0-ds) : 

I. 59(2H.in). 1.97(2H.in), 2.32(3H,s). 2.65aH.in). 3.3(2H.in). 
4.40(2H.in). 4. 68(2H. d. J=5. 6Hz). 5.98(2H.s). 6. 87(1H. d. J=8. OHz). 

6. 90(1R. dd. J=8. OHz. 1. 6Hz). 6. gSClH. d. J=l. 6Hz). 7. 67(IH. d. J=8. 8Hz). 
7.84aH.dd.J=8.8Hz.2.0Hz). 8.42aH.d, J=2.0Hz). 9. 95(1H. brs). 

II. 76aH.brs). 12.37aH.brs) 

mmm 227 



-218- 



wo 93/07124 



PCr/JP92/01258 




2- (4 -X h4^i/3t;;l'sK->'l'tf'^U i^y) -4- (3. 4-^5^U>^:^ + 

T IJ - Q - t/r J ^i-'/^) > 318ing{rx^>/ -;U20inK 1 NtKSS 
'(tt V *) 0 J^MWl 2.0nil^Jnx.. 50'C-e30^ISIi#bfco 1 Nmset?t|'^tfc 

;C23H2iN50« 
. JR^ (%) •; 39 

• a.^. CO ; 269 -271 
•Mass m/e ; 482(M+1) 

• NMR 5(DMS0-d6) ; 

1.40(2H. tD). 1.79(2H.ni). 2.41(lH.m). 3. 04(1H. dt, J=ll. 2Hz. 1.2Hz). 
4.55(2H.d. J=5.6Hz). 4.57(2H.id). 5.95(2H.s). 6. 82aH. d. J=8. OHz). 
6.84(lH.d. J=8.0Hz). 6.94(lH.s). 7.25(1H, d. J=8. 8Hz). 
7.71(lH.d. J=8.8Hz). 8.53(lH.s). 8. 72(1H. t. J=5. 6Hz) 

mmm 2 2 s 

2- (.4--^j)Vjf^^i/}^^V'JJ) - 4- (3-j^na-4-> h 4^ S/^ > v^^l^ ) 
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2_ (4-ih^5/*;l'aK-;H:f'^y':^/) - 4-(3-^'oo-4-^h^ 
i/Ky>Jjv) rlJ-B-i/rJ^i-'/^)> l.OgCT^ h Kd7 7 >30inU 

• JR^ (9<f) 91 

• CO : 277 -278 C^M) 
•Mass m/e : 452(M+1) 

• NMR 5(DMS0-ds) : 

1.40(2H,in). 1.84(2H.m). 2.51(1H.id). 3. 05(2H. dt. J=l2Hz. 2.4Hz). 
3.82(3H.s). 4.59(2H,d.J=5.6Hz). 4,63(2H.in). 7. 08(1H, d. J=8. 4Hz). 
7.28(1H. d. J=8. 8Hz). 7. 32C1H. dd. J«8. 4Hz. 2. OHz). 7. 45(1H. d. J=2. OHz). 
7.74aH,dd.J=8.8Hz.2.0Hz). 8.54aH.d, J=2.0Hz). 8. 79aH. t. J=5. 6Hz) 

mmm 2 2 9 

2- r>i-fi ;l.7}?^'>tf^U-:?y) - 4-C3-^oP -4-;t h^'>^.-v> ^ 



- 2 2 0 - 
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a- A-^ h^i/^yi^J^) T$>'-6-i/T>'+■^/»J>1.00g (2.2U 
^f-h^hVrjy.^y-x.i^ J-JU (30inl-40inl) Cjn^SI?$-&s 1 NtK 

: CasHaiNsOjClNa 

• (%) : 43 . 

• NMR 5(DMS0-d6) ; . 

1.45(2H.in). 1.75(2H.ib). 2.12(lH.in). 3.06(2H.ni). 3.81 (3H.s). 

4.52(2H.in). 4. 58(2H. d. J=5. 6Hz). 7, 07(1H, d. J=8. 8Hz>. 

7. 24(1H, d. J=8. 4Hz). 7. 32(1H. dd. J=8. 4Hz. 2. OHz). 7. 45(1H. d. J=2. OHz). 

7.69(lH.dd.J=8, 8Hz.2,0Hz), 8. 54(1H. d. J=2. OHz). 

8. 88(1H. brt. J=5. 6Hz) 

mmm2 so ' 

2- [N- ( 3 - j:;;l/^:i^'y:/o t:-;t^) -N-y^;l/T^y) - 4- (3, 4- 
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COOH 



2- CN- (iz-3LV^iy*>^^^-^^'^°^^^^ -N-^ h^i/rij} -4 
- (3. 4-;^^^>^?:^-4^2/^'-'5^>'^) riJ-6-i^rj^i-^/^)> 389nig 

•;G2 8H2lN504 

• m.^, CO : 138 -140 
'Mass m/e ; 420(M+1) 

• NMR dCCDClaC+DMSO-ds)) : 

1.96(2H.brs). 2.31(2H. brs). 3.24(3H.s). 3.78(2H.brs). 
4.67(2H,d.J=5.6Hz). 5.94(2H.s). 6.77aH.(l. J'S.OHz). 
6.86aH.d.J=8.0Hz). 6.9iaH.s). 7.58aH.brs). 7. SlOH. d. J=8. 4Hz). 

8.48(2H.id) 

mmm 2 3 1 2 4 5 
mmm 2.3 1 

2- (4-»;u^^'Vtf-<'J^^) -4- (3. A-j^j-yyi^t^jy^yi^Ji') 



- 2 2 2 - 
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-T~y-6. 7. 8 - b 'J y > 




0 



MeO 



MeO 



MeO 



a 



COOH 



'^^^ :C.5H2sNi07 

• IR^ (%) : 73 

' Hi* CO : 216 -217 
•Mass m/e : 297(M+1) 

• NMR dCCDCIa) : 

1.80(2H.ni), 2.05(2H.[d). 2.65(lH.m). 3. 39(2H. dt; J=10.8Hz. 2. 8fiz). 
3.98(3H.s).. 4.07(3H.s). 4.13(3H,s), 4.26(2H,m). 
4.70(2H.d. J=6,0Hz). 5.88(2H.s). 6. 69(lH.d. J=7..6Hz). 
6.95(lH,dd. J=7.6Hz.l.6Hz). 7. 02(1H. d. J=l. 6Hz). 8.38(lH.'s). 
9.36(IH,s). 11.24(1H. t.J=6.0Hz) 

mmm 232 

2- (4 -^t/^W^K^'^e^'/i^y) - 4- (3-^oP-4-j< h^i/Oi>Jl) 
7 I J -6. 7. 8 - h^) ^ 




CI 



- 2 2 3 - 
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•^^^ : C2sH2.N«06Cl 
. JR^ : 90 

• m.^ CO : 197 -198 
•Mass m/e : 517(M+1) 

• NMR dCDMSO-ds) : 

1.45(2H.brs). 1.90(2H. brs). 2.59aH.brs). 3.22(2H.brs). 
3.80(3H.s). 3.90(6H.s). 3.92(3H.s). 4. 39(2H. brs). 
4.65(2H.d.J=5.2Hz). 7. OSClH. d. J=8. 4Hz). 7. 33aH. d. J=8. 4Hz). 
7.45aH.s). 7.76aH.brs). 10.70(1H. brs) 

rnmm 233 

2- c4-jt7;ud-:4^^»^^'J-:^>^) -4- C3. 4-y -^L->-:^^^'>-<>^^'-) 




COOH 

^^iC ; C2jH2 4N4 05 (436) 
iR^ (%) ; 79 
MM, CO : 263 i^m) 
Mass : 437 (M+D* 
NMR ffCDMSO-ds) : 

1.51~1.59(2H,ni). 1. 86-1. 95(2H.id). 2.59-2. 64(1 H.in). 

3.21-3.28(2H.m). 4. 39-4. 44(2H.in). 4. 67(2H. d. J=5. 6Hz). 



- 2 2 4 - 
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5. 78(2H, S), 6. 85(1H. d. j=7. 6Hz). 6. 89(1H. i. J=7. 6Hz). 
6.99(lH.s). 7.42(lH.dd. j=9.2Hz. 1.6Hz). 7. 72(1H. d. J=9. 2Hz). 
7.86(lH,d.J=1.6Hz). 10. 02(1H. br). 11.89(lH.s) 

mmm 2 3 4 

■7\ j-^-i- h^j/^f-'/y > 



• •: C,jH2sN404C1 (456.930) 

• IR^ (9^) : 81 

• p.^- CO :.245 (^P) 
•Mass ; 457(MH*) 

• NMR : 

1,3 ~1.5(2H. in). 1.79(2H,d. J=10Hz), 2. 4-2. 5(1 H. m). 

2. 91 (2H. t. J=llHz), 3. 81 (.3H. s). 4. 56(2H. d. J=13ttz). 

4. 60(2H, d. J=5. 7Hz), 7. 09(1H. d. J=8. 6Hz). 7. 18(1H, dd. J=2, 7Hz, 9. 2Hz). 

7. 24(1H, d. J=9. 2Hz). 7. 32(1H. dd. J=2. 2Hz. 8. 6Hz). 7. 45(IH, d, J=2. 2Hz). 

7. 49(1H, d. J=2. 7Hz).. 8. 42(1H, t, J=5. 7Hz). 12. 15(1H. brs) 

2 3 5 

2- (4 -j^;U#4-->b-^'J ^7) - 4- (3-jynn-4->t h^'^^^i^^U) 




wo 93/07124 



I»Cr/JP92/012S8 



CI 





a. 



COOH 



. JR^ C9«) : 92 

• CO : 280 -281 
•Mass m/e : 46KM+1) 

• NMR 5(DMS0-ds) ; 

1.59(2H.m). 1.94(2H.brd.J=11.6Hz). 2.62aH.brs). 3.32(2H.in). 
3.79(8H.s). 4.52(2H.d.J=13.6Hz). 4. 64(2H. d, J=4. 8Hz). 
6.99(IH.d.J=8.4Hz). 7.30aH. d. J=8.4Hz). 7.42(lH.s). 
7.69aH,d.J'8.8Hz). 8.00(lH.d, J=8.8Hz). S.SKlH.s). 10.24aH.s). 
12. 42(1H. s) 

mmm 2 3 e 




COOH 



- 2 2 6 - 



wo 93/07124 PCr/JP92/01258 

'^^^ ; C2»H2iN.0tCl (436.903) 

• IR$ (.96) : 99 ■ 

• m.^. CO : 230 i^m 
•Mass : 437 (MH)* 

• NMR 5(DMS0-de) : 

1.3~1.5(2H.id), 1.82(2H. (i. J=10Hz). 2. 4~2. 5(1H,id). 

2. 98(2H. t. J=llHz). 4. 60(2H, d, J=13Hz), 4. 77 (2H. d. J=5. 7Hz). 

7.2 ~7.3(2H,in). 7. 45 -7. 6(3H.ib). 8.16(1H.s). 8. 19(IH. d. J=2. 4Hz). 

8.68(1H. t.J=5.7Hz). 12. 17(1H. brs). 12.33aH,brs) 

mmm 2 3 7 

2- (:tiJl7f.:¥i/^i'J\') 7^y-4- (3. 4 - ^ ^ U > ^^4^ > ^^P) 




H 

• ; Ci.H,6N404Cl 
■ JR^ (%) : 64 

• ill,^ CO : 280 --261 i^M) 
•Mass ' m/e : 387(M+1) 
•NMR (JCDMSO-de) ; 

4. 00(2H.brs). 4,57(2H. d. J=5. 6Hz). 5.93(2H. s). 6. 79(1H. d. J=8. OHz), 
6.86(lH. d. J=8.0Hz), 6.95(lH.s). 7. 35(1H. brs). 7.50aH,brs). 
8. 30~8. 50(2H. m) 
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gl^fi^ 2 3 8 




•^^^ : C2oHi.M404Cl 
. ; 88 

. UM. CO ; 170 -172 
•Mass m/e ; 41501+1) 
•NMR ffCDMSO-d.) : 

1.7lC2H.brs). 2.23(2H.brs). 8.27(2H.brs). 4.56(2H. d. J=5. 6H»). 

5.95(2H.s). 6.82(3H.in). 6.95aH.s). 7.20(1H. brs). 

7. 46(1H. dd. J=8. 8Hz. 1. 6Hz). 8. 12(1H. d. J=l. 6Hz) 

mmm 2 3 9 

2- rlJ-4 - i s. A-/f'\y>i^:t^U<> 




H 



- 2 2 8 - 
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•^^^ ; Cj2H2sN«04Cl 

• W (%) : 80 . 

• iHl.^. CO : 190 -192 
•Mass n/e : 443(U+1) 

• NMR 5(DMS0-d.) ; 

L25(2H.brs). 1. 47(4H. brs), 2. 16(2H. brs). 3.31(2H.brs). 
4.60(2H.brs). 5.94(2H.s). 6.84(2H,s). 6.96(lH.s). 7.33(1H. brs). 
7.60(lH.brs). 8.25(lH.brs) 

mmm 2 4 0 

2- (N- (3 -iJ JV^^i/Z^^^J^) ^N- )(f-JUr i J: -4- (3, 4- 



'^^^ : C8.H2,N404C1 
.iR^ (9tf) :92 
'■M.^ m ; 143 -144 
•Mass m/e ; 429(M+1) 
•NMR 5(DMS0-ds(+CD»0D)) : 



1.79(2H,brs), 2.20(2H. brs), 3.21(3H.s). 3.71(2H. t. J=7.2Hz), 
4.65(2H.s), 5.95(2H,s). e.BKlH.d. J=8.0Hz). 6. 86(1H. d, J=8. OHz). 
6.95(lH.s). 7.79(lH,d. J=8.8Hz). 7. 85(1H. d, J=8. 8Hz). 8. 49(1H, s) 




- 2 2 9 - 
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MM 2 4 1 



9- (N-^;w^:^-:/^^^i--N- ^^^t-7^y) -4- (3. 4-;t^U>':^ 




He 



•^■y-SC ;C»oHitN«0« 

. m.m (96) : 68 

. ili.^. CO ; 268 -270 

• Mass m/e : 392(M+1) 

• NMR d(DMSO-de) : 

3.11(3H.s). 4.13(2H.brs). 4.56(2H.ib). 5.94(2H.s). 6.83(2H.m). 
5.93aH.d,J=14.4Hz). 7.20aH.in), 7.6BaH.iD). B.BlQH.s). 
8. 62(1H. m) 

^mm 2 4 2 

2- CN-xf-;tr-N- CS-iJJl^^'¥i/:f^^J^) Tl J'i -4- (3. 4- 
y 5^ U > ^ » > ^t^) 7 $ >^ - 6 - 7 y ^ U > 




Bt 



- 2 3 0 - 
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'^^^ ; C2,H2sN50« (433.468) 

. IR^ (%) '. 96 

• m.^. CO : 186 -187 

•Mass : 434(M+1) 

•NMR SCDMSO-de) : 



1. 0~1.15(3H.br 2 peaks), 1,65 ~1.85(2H.br 2 peaks). 
2.1~2.25(2H.br 2 peaks). 3. 57(4H. brs). 4. 58(2H, d. J=5. 7Hz). 
5.96(2H,s). 8.84(2H,s). e.SSOH.s), 7.26(1H. d. J=8.8Hz). 
7. 72(1H. dd. J=l. 8Hz. 8. 8Hz). 8, 56(1H. d. J=l. 8Hz). 8. 71 (IH, brs) 

mm&i 2 4 3 

2- CN- (.S -fJJlt^^i/ya^JV) - N - > f^^UT ^ >^ ) - 4- ( 3 - a 



•^^^ : CjiHijNsOiCl 
(9^) : 88 

• mi^. CO : 108 -109 
•Mass : 440(M+1) 

• NMR . 5(DMSG-dc) : 



1.73(2H.brs). 2.13(2H.brs). 3.11(3H,s). 3, 63(2H,brs). 3.82(3H.s), 
4.61(2H.d. J=5.6Hz). 7. 07(1H. d. J=8. 4Hz). 7. 27(1H. d. J=8. 8Hz). 




CI 



Me 



-231- 



wo 93/07124 



PCr/JP92/01258 



7.3iaH.d.J=8.4Hz). 7.43(lH.s). 7.72aH.s). B.SSOH.s). 



8. 74(1H. brt. J=5. 6Hz). 12. 02(1H. brs) 
2 4 4 



'^^^ : CHsiNtOj (427) 

• iR* (.%) 50 
•SliJ CO : >290 

• Mass ; 428 (M*+l) 

• NMR d(DMSO-d») ; 

1.29-1. 42(2H.in). 1.76~2.20(2H.in). 2. 39~2. 51(2H. m). 
2.99~8.07(3H.in). 4. 60-4. 64(2H.in). 4. 76(2H. d. J=5. 6Hz). 
7.23(lH.d.J=8.4Hz). 7.25aH. d. J=8.8Hz). 7.51(lH.d. J=8.4Hz). 
7.56aH.s). 7.7iaH,dd.J=8.4Hz.I.6Hz). 8.14(lH.s). 
8. 57(1H. d. J=l. 6Hz) . 8. 82(1H, br t. J=5. 6Hz) 

mmm 245 

2- C4-:tr;V^;^'>h-^'J$^y) -4- C3. 4- ^'>^t^>^^^'>^>-^^'-) 




- 2 3 2 - 
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'^^^ ; CssHjjNsOb (449) 

• («) : 6 

• a* (V) ; 180 -182 i^m) 
•Mass : 450(M+1) 
•NMR <5(DMS0-(1.) : 

1.39(2H.ni). 1.8K2H.ID). 2.48aH,ni), 2.99(2H.m). 

4. 55(2H. d. J«5. 6Hz). 4. 62(2H. m), 5. 93(2H. s), 6. SKlH. d. J=7. 6Hz). 

6. 85(1H, dd. J=7. 6Hz, 1. 6Hz). 6. 95(1H. d. J=l. 6Hz). 7. 20(1H, d. J=8. 8Hz), 

7.27aH.br). 7.71(lH.br). 7.92aH.dd. J=8.8Hz.2.0Hz). 

8. 57(1H. d. J'2. OHz), 8. 59(1H. brt, J=5. 8Hz). l2.09(lH.br) 

mmm 2 a e 

2 -K:/9Jlt^i//f-JV- 4-:^no-6-y > 



CI 




2 -Oi^;l':*- + i/y^>'l/- 6 l^ + i/^l^-M/'U >- 4 ( 3 H) - t^l.^Q 



- 2 3 3 - 
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. iR^ (%) ; 69 

• a.^. CC) : 49-50 
•Mass : 3I5(M+1)* 

• NMR ffCCDCla) : 

3.98(3H.s). 4.79(2H.s). 4.84(2H.s). 7.42aH. d. J=2, 8Hz). 
7.26'-7.46(5H.in). 7.57aH.dd. J=9.2Hz.2.8Hz). 8. OKIH. d. J=9. 2Hz) 
^Hiia 2 4 7 




^m^ 2 4 6 ■e#bnfc2-<v$?;^:^4'•:/^^^^-4-i^o°-6-^ b+ 

i/^-^-'/y >0.74g(2.4$ y^-'l') . b;-ini;PT$ >0.55g(3.6$ 'J *>'l') . 

^®:^^•J•^Ao.50g*-<y:/°t;-'^7;^3-;^20Inl(w^i■^L. m^M^t^o 



- 2 3 4 - 
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. IR^ (%) ; ^^65 
• m.^s CO ; 158 -159 
•NMR dCCDCh) : 

3.91(3H. s). 4.69(2H.s). 4.77(2H.s). 4. 79(2H. d, J»5. 6Hz), 

5.94(2H.s). 6.77(lH. (i.J=7.6Hz). 6. 90(1H. dd. J=7. 6Hz. 1. 6Hz). 

6.94(lH.d.J=1.6Hz). 7. lOClH. brs). 7. 25-7. 35(5H, m). 

7.41-7.44(2H.in). 7.81(lH,d, J=9.2Hz) 
HfiSM 2 4 8-2 5 2 

mmm2 22-2 3 0®:&&{w2^c-cjeiT®^fc'^'i«-#fco 
mmm 2 4 8 

2. 6 -i^^PtJ- 4 - (3. 4 -yf^UV':^^^'^^^'^-"^) ^^'^^•^'-^'J 



•^^^ : CvsHioCUNiOs 

.IR$ : 55 

-m.^- CO : 141 -142 

•Mass m/e : 349(M+1) . ' . 

•NMR aCCDClO.: 

5. 54(2H. s). 6. 0K2H. s), 6. 86(1H. d. J=8. 8Hz). 7. OKlH. d. J=8. 8Hz). 
7. 02(1H. s). 7. 76(1H. dd. J=8. OHz. 2. 4Hz). 7. 81 (IH. dd, J=8. OHz. 0. 8Hz). 




0 
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8.09(lH,(Id. J=2.4Hz. 0. 8Hz) 

mmm 2 4 9 
2- 



- 4 -(3. 4 - :^^uy'Jt^i/^yi^J\'^ 




COOH 



• iR^ C%) ; 84 
•il.*C CO •: 145 -147 
•Mass m/e : 442(M+1) 

• NMR ffCDMSO-d«) ; 

1.47(2H.iB). 1.88(2H.id). 2.49(lH.in). 3. 10(2H. brt. J=13. 2Hz). 
4.60(2H.brd.J=13.2Hz). 5.43(2H.s). 6.01(2H.s). 
6.9iaH,d.J=8.0Hz). 7.02aH,d. J=8.0Hz). 7.1iaH.s). 
7. 39(1H. d. J=8. 8Hz). 7. 61(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. 4Hz). 
7.77(1H. d, J=2.4Hz) 

mmm 250 

2. B-i?^po-4- (3. ^-/j-uy^J^^jyO':^^^) i-t^i-'/^)y 



- 2 3 6 - 
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; C16H10CI2N2O2S 

• IR^ (96) : 92 

• m.^ CC) : 180 -182 
•Mass m/e : 365(M+1) 
•NMR tfCCDCla) : 

,4.55(2H.s), 5.96(2H.s). 6. 77(1H. d. J=8. 4Hz). 6.96(lH.s). 
6. 96(1H. d, J=8. 4Hz), 7. 77(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. OHz). 
7.82(lH.d. J=8.8Hz). 7. 99(1H. d. J=2. OHz) 

mMm 2 5 1 

2- (4 -3t7;i/4?^i/i^^u ^y) -4- (3. 4 -yf^u>$^^4^i/^>i^;i/) 




: C2 2H2 0.C1N304S 



. JR$ : 98 



• mi^ CO : 153 -154 
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•Mass m/e : 45801+1) 

•NMR ffCDMSO-ds) : 

1.50(2H.m). 1.82(2H.m). 2.39aH.brs). 3.18(2H.in). 4.48(2H.s). 

4.55(2H.brs). 5.96(2H.s). 6.82aH. d. J=8.0Hz). 6. 92(1H. d. J=8. OHz). 

6.99aH.s). 7.4iaH.brd,J=8.8Hz). 7. 62(1H. brd. J=8. 8Hz). 

7. 69(1H. brs) 
mi&m 2 5 2 




^^S; ; CjtHjoClNsOs 
Hii*. CO : 

Ma s s m/e : 458(Mr) 
NMR dCCDCh) : 

1. 71~1. 82(2H, m). 2. 02~2. 10(2H. m), 3. 56~3. 63(2H. m). 

4.39~4.44(2H.m). 4. 86(2H. d. J=5.2Hz). 5. 18~5.22(1H. m). 

5.6iaH.brt.J=5.2Hz). 5.96(2H.s). 6.79aH. d. J=7. 6Hz). 

6. 84(1H. dd. J=7. 6Hz. 1. 2Hz). 6. 87(1H. d. J=l. 2Hz). 

7, 39(1H. d. J=8. 8Hz). 7. 43-7. 47(2H. m) 



- 2 3 8 - 
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mmm 253 




N CI 



a) 2, 4. 6 - hU P^^^J U > 

yyj 3!7 > • ^ i • Vi^-'f 7x-f 68^. 1285S (1946^) 

•NMR 5(CDCl3) : 

7.55(lfl.s). 7.74(lH.dd.J=9.0Hz.2.2Hz). 7. 98(1H. d. J=9. OHz). 

8. 19(lH.d.J=2.2Hz) 

b) 2. 6 -':?^nn- 4 - (3. 4 - 5^ U > i^^P) 7 ^ >^ 4^ 

a) -Cn^tlfait^m 500m. 3. 4 - J>f U $ > 350 

mg. N, N-i^-T v:/n t:;i'X5^;l/T ^ > 1 mK N-:fi'Ji'- 2 - t'n »J K> 4 
iDl®jl'&«&* 130*C©JA?g'*'10i^r5Sf£:$-fr/;io SMfw7Jc«-tinx.^ 

^«it/co j^^^>/'J *y;l/*7Ai^nv br^^^ - ( 5 ~209<Jftgftx5^ 

• ^-T-S: ; Ci7HiiCl2'N203 

• H*. CC) : 198 -199 'C 
•Mass m/e :.347(M+1) 
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•NMR dCCDClj) : 

4.39(2H.(i.J=4.9Hz). 5. 2iaH. t. J=4. 9Hz), 6.00(2H.s). 6.47(IH.s). 
6.82-'6.87C3H.id). T.SSCIH. dd. J=9. OHz. 2. 2Hz). 7. 65(1H. d. J=2. 2Hz). 

7. 84aH.d. J=9.0Hz) 
|^l^(cffiW^^fcUT:4. 6-S?i^nD-2- (3. ^ - :^f\^y'J*^'^ 

• NMR 5(CDCls) ; 

4.58(2H.d.J=5.7Hz). 5.00aH.brt. J=5.7Hz). 5.94(2H.s). 6.74(lH.s). 
6. 77(1H. d. J=7. 9Hz). 6. 84(1H. dd. J=7. 9Hz. 1. 6Hz). 6. 88(1H. d, J=I. 6Hz). 
7. 50(IH. dd. J=9. OHz. 2. 4Hz). 7. 62(1H. d, J=9. OHz). 7. 96(1H. d, J=2. 4Hz) 

mnm 2 5^ 



9.. 6-.^j^o°-4- (-3-^00-4-^ h^;/^> '^->t-^ 7ij^j^)y 




•^^^ iCiTHuClsNaO 
. JR.^ (%) ; 59 
• Sl.^ CO ; 204 -205 
•NMR dCCDCls) : 

3.91(3H.s), 3.40(3H.s). 4.38(2H.d. J=5.1Hz). 4.97(IH. t. J=5. IHz). 

5.93aH.s). 6.93(lH.d,J=8.4Hz). 7.24aH.dd. J=8.4Hz.2.2Hz). 

7. 40(1H. d. J=2. 2Hz). 7. 50(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. 2Hz). 7. 59(1H. d. J=2. 2Hz). 
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7.7iaH.d.J=8.8Hz) . 

mmm z s 5 

2- <4 -j!7j^>K^i/e^'j - 4 - (3, A- 



a) 2- (4 -X h^^t/i^Ji'^'^JWbf^U -:^>^) -4- (3. 4-y^U>^ 

2. 6-i?-^na-4- (3. 4 - U > + ^^^^) 7 $ 7 U 
> ISOmg. >f y-^3^y^x^;i/XX7^;l' 500/zl . n- y 2 - >; 

i^i^xf^;u-e*ftaiL. S^i^x^-'HiliTKx Hfnt&igTkTifeoyi:^. MTKlSStv^r 
^iy^A-r^^mb^ m^Lf^o ^S^S/U^^^l/^^Ai^nv (20 

• NMR 5(CDCIj) ; 

1.26(3H, t. J=7.1Hz). 1.70-1. 81 (2H,in), 1. 95~2. 02(2H. in). 

2. 54(1H. tt. J=ll. 2HZ..3. 8Hz), 2. 97~3. 06(2H, m). 4. 14(2H. q. J=7. IHz). 

4.32'-4. 39(4H,iD). 4.86(1H. t. J=5.5Hz). 5.98(3H. s). 

6. 81(1H.4. J=7. 7Hz). 6. 84-6. 89(2H. m). 7. 39(1H. dd. J=9. OHz. 2. 4Hz). 

7. 47(1H. d. 3=2. 4Hz). 7. 55(1H. d. J=9. OHz) 

b) 2 - ( 4 - /U^K^ i/\£><^)i>J) - 4 - ( 3 . 4 - ^ f- U > i^^^ 




-241- 
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10iDl®S-^'®*60'C®tt^S4'2l^KflIlSiU/Co £lc;^S^g*SL, 7jc^Jnx.. %h 

. J^Zf.^ : C2SH22C1N304 

. JR^ ; 92 

• MM. CC) : 235 -237 
•Mass ffl/e ; 440(M+1) 

• NMR dCDMSO-d.) : 

1.37'-'1.50(2H.in). 1.77-'1.86(2H.aO. 2. 89-3. 00(2H. br. 3 peak). 
4.20-4.28(2Ebr.2 peak). 4.42(2H.d. J=5.7Hz). 5.96(2H,s). 
5.97aH.s). 6.85aH.d.J=7.9Hz). 6. 92(lH.dd. J=7.9Hz. 1.5Hz), 
8.98aH.d.J=1.5Hz). 7. 42(2H. brs). LBSOH.brs). 8.15(lH.brs) 

mnm 2 5 8 
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• a*, (r) : 282 -283 
•Mass m/« : 460(M+1) 

• NMR ^(DMSO-ds) : 

1.36—1. 48 (2H,in), 1.76~1.84(2H,m). 2. 43—2. 53 OH, in). 

2. 91 (2H. t. J=ll. 2Hz). 4. 26(2H. brd, J=13. 2Hz), 4. 44(2H. d. J=5. 9Hz). 



5.97(lH.s), 7.10(lH,d.J=8.6Hz), 7. SBClH. dd. J=8. 6Hz. 2.2Hz). 
7.38(2H.s). 7.50(2H,brs and d. J=2.2Hz), S.lKlH.s) 
mmei 2 5 7 

2-yh^^-4 - (3-j^oP-4-yh4"'>^> i^J^^) 7$y-6-^no 



2. e-i>i7avi-A - (3-^DO-4-y h ^ '> O Ji'Y r IJ^J 'J 
> 200lng^ :^ y - -'I' 0. 5inK i3 ^) ^ U t-:/h + 2^K 200ing. 1 . 4 - 

'4k. ^<Sb/io i/y 3!/y;l/*5Ai^DV 7 -f - (10-309<Ji^S|xf-;l//''\ 
tfiftlS^. Iti&xf^;P-^^D->*>?>SigH^HLTx^JS^-&'Bj 150mg^ 

•^^•5?; • Ci«H,.Cl2N»0» 

. JR^ («) ;.76 

• MM. CO : 170 -171 



t. 




CI 



- 2 4 3 - 
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• NMR (5(CDCh) ; 

3.93C3H.S). 4.42(2H.d.J=5.2Hz). 5. 22aH. t. J=5.2Hz). 6.46aH.s). 
6.96aH.d.J=8.4H2). 7.25(lH.dd. J=8.4Hz,2.2Hz). 7. 41(1H. d. J=2.2Hz). 
7. 59(1H. dd. J=9. OHz. 2. 2Hz). 7. 66(1H. d. J=2. 2Hz). 7. 85(IH. d. J-9. OHz) 



2 5 8 



COOH 




^J(60>I2 5 3®b) -ea^t^4, 6-2?i'Dn-2- (3. 4-;C^u>i? 

T 5 y 4'>' U UOmg^fflV^t^mM 2 5 5 i:^»©«f^«r^T 

. ; C»»Hi»ClN»04 

. JR^ i%) ; 99 
. m.^ CC) : 270 -272 
•Mass . m/e : 440(M+1) 
• NMR 5(DMS0-d«) : 

1.78-1.89(2H.id). 1.96-'2.04(2H.in). 2. 70-2. 79(2H. m). 

3.26-3.36C2H.m). 4. 49(2H. d. J=5.7Hz). 5.96(2H.s). 6.37aH,s). 

8.85(2H.s). 6.94(lH,s). 7.37aH. t. J=5.7Hz). 
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7. 41 (IH. dd. J=8. 8Hz. 2. 4Hz). 7. 46(1H. d. J=8. 8Hz). 7. 60(1H. d. J=2. 4Hz) 
Hite^ 2 5 9 

2-^ao-4 - (3-^Da-4-^h4"i^^>>^>'l^) T$>^-6-'>Ty^ 
>^ U > 



a) 4 - b Kn^i/^y 'J >- 2 6 -:fr;l/^'>BS 

. . 7^ y i; > . -«r 5 . y-9--<T-3r-f 68^, 1285H (1946 

• NMR ffCDMSO-de) ; 

5.79aH,.s). 7.31(lH, d, J=8..6Hz), 8. 02(1H, dd, J=8. 6Hz. 2. OHz). 
8. 39aH. d. J=2. OHzX ILSKlEs). 11. 63(1H. brs). 12. 86(1H. brs) 

b) 2, i-i^^uu^J V y - 6-ti $ K 

a) -C'^^tifcit^^Q g. t^iy^^t^) y^OaWm-k^t: 1 ^MM^^^l 

• NMR 5(DMS0-d«) ": 

7. 72(1H, brs). 8. 06(lH. s). 8. 10(1H. d. J=8. 8Hz), 

8.84(lH. dd. J«8;8Hz.2.0Hz). 8.43(lH.brs). 8. 78(1H. d. J=2. OHz) 

c) 2. A-'J^uv2-Q-i/rj=^j^)y 




- 2 4 5 - 
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• NMR ffCCDCls) : 

7.65(lH.s). 7.95aH.dd,J=8.8Hz.l.8Hz). 8. HClH. d. J=8. 8Hz). 

8. 60(1H. d, J=1.8Hz) 

iglg. N, ■N-'J^VZfr3\^)lx.i-JVTiy 2AiaU N- ^ ^^l'" 2 - y 

'^^^ ;Ci.Hi»CUN,0 

• IR^ ; 38 

• K.^, CC) : 254 -255 
•NMR 5(CDCU) : 

3.94(3H.s). 4.45(2H.d.J=4.9Hz). 5. 4iaH, d. J=4. 9Hz). 6.54ClH.s). 
6. 98(1H. d. J=8. 4Hz). 7. 26(1H. dd. J=8. 4Hz. 2. 2Hz). 7. 41 (IH. d. J=2. 2Hz), 
7. 80(1H. dd. J=8. 8Hz. 1. 6Hz). 7. 97(1H. d. J=8. 8Hz). 8. 08(1H. d. J»l. 6Hz) 
2 6 0 
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a) 2-XA-:i-h^iytfJlt:-Jl}i^^)i^J) -4- C 3 - a n - 4 - > 
^J^)y 750nig. ^ ^J=.'^zi^ym 1.6mK N- ^^l/- 2 - tfn y K> 5 ml© 

Jill Hi Kesjif^^mjizfc. ^«^^7jcTife-^/c^x mimm-^^^'y'^^'^n 

•NMR dCCDCia) ; 

1.26C3H.t. J=7.1Hz), 1.68~1.79(2H.ib). 1.95~2.03(2H,m), 
2.58(lH,tt.J=11.0Hz, 4.0Hz). 3. 03-3. 12(2H. m). 3.i92(3H.s). 
4. 15(2H.q. J=7. IHz), 4.36~4.43(4H.ni). 5. 08(1H. t. j=5. IHz). 
5. 94(1H. s). 6. 95(1H. d. J=8. 4Hz). 7. 26(1H. dd, J=8. 4Hz. 2.2Hz). 
7. 42(1H. d. J=2. 2Hz), 7. 55~7. 61 (2H. m). 7. 88(1 H. s) 

b) . 2-^(4 -:<7;V^4^'>h--^'; t^y) - 4- (3-j^ao-4-;<h»'>^ 
y 71 J - 6 - i/T J ^) y 

a ) X'^ionfcit^t&l 500nig, 1 N7lcK'^k■^ h U 't' AtK^JI^ 2 inK x h 5 t K 
D 7 >20inK x:J' y -;U25ml0jl-^«a*5Ot:T? 2l^iaS);&$-&fc„ lN^ift2 
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ml^UDx. mOiDlSa*r«t. ^^ir^VrmLX^i^o co^iS^jSflRU 7jc. 

• ^dF-iC : C24H28CIN3O, 
. iK^ (.96) ; 98 

. H.'S CO : 274 -276 (^») 

• NMR 5 CDMSO-d») : 

1.35~I.47(2H.in). 1.78~1.87(2H.m). 2.47-2.56(^.01). 
2.95-3.04(2H.m). 3.81(3H.s). 4. 30-4. 39(2H.in). 4. 46(2H. d. J=5. 7Hz). 
6.01(lH.s), 7.1iaH,d.J=8.6Hz). 7.37aH.dd. J«8.6Hz.2.2Hz). 
7. 40C1H. d. J=8. 8Hz). 7. 52C1H. d. J=2. 2Hz). 7. 65(1H. dd. J=8. 8Hz. 1. 6Hz). 
7.68aH.t.J=5.7Hz). 8. SSQH. d. J=l. 6Hz). 12.20aH.brs) 

mmm2 e i 



2. 8-f^i^onlfy K C2. 3-d) try 118in8©20inlxh7t Kn 

; Ci5HiiClN«02 
. flX^ (%) : 89 
• gfe.^ CC) : 200 -202 




0. 
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•Mass n/e : 315(H41) 

•NMR ffCDMSO-de) : 

4.64aH.d. J=5.6Hz). 5.97(2H.s), 6. 85(1H. d. J=8. OHz), 

6. 87(1H. d. J=8. OHz). 6.96(lH.s). 7.55(lH.dd. J=8.0Hz. 4.4Hz). 

8. 73(1H. dd. J=8. OHz. 1. 6Hz), 8. 96(1H, dd, J=4. 4Hz. 1. 6Hz). 



9. 46(1H, t. J=5. 6Hz) 

mmm 262 

2- (4-ijA,^^i/yf^^)i?J) -8- (3. A-/i'\yyi^t^i^^>i^)i') 
T 5 y If .J K C2, 3 - d) If'J ^ ^> 



a) 2- (A -3LY^i/t)U^^=-Ji^if^V i>J) - 8- (3. 4 - ^ f- U > 
t^^y'^y'JJi') T S tf U K (2. 3-d) \^^} li>y 




COOH 




2_i,DD-8-(3, 4- :^'f'\yyi^t^t/^yt?A^) T ^ > t 'J K (2. 
3 - d ) If U $ S> > 127mg© 8inlxh7tKD77 b U xf-^'l'T ^ >41 



- 2 4 9 - 
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SM-ft-S-^Sl 175ing (iR^ 1009(f) *-#/-o 

^^eooH 

2- (4-xb^s/3!;;i'^-^i'f<';':?y) -8- (3. 4-;'^u>-:^^+ 
Tiy tru K C2. 3-d) euss^v i70ing®ion.ix;j'y 

. JR^ (%) : 76 

• Wl^ CO : 255 -256 
•Mass m/e : 408(M+1) 

• NMR d(DMSO-ds) ; 
1.39(2H.id). 1.80(2H.id). 2.5iaH.m), 3. 01(2H. brt. J=11.2H2), 
4.56(2H.d.J=5.6Hz). 4.61(2H,brd. J=12.8Hz). 5.94(2H.s). 
6.82aH,d.J=8.0Hz). 6,84aH.d. J=8.0Hz). 6.93(lH.s). 
7. OSCIH. dd. J=8. OHz. 4. 4Hz). 8. 38(IH. dd. J=8. OHz. 1. 6Hz), 
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B.eiOH.dd. J=4.4Hz.l.6Hz), 8. 70(1H. t. J=5. 6Hz), 12. 16(1H. brs) 

mmm 2 6 8 

5 -^po- 2 ^>x;p^t^-;p- 1 - (3. A - /i-U>i^^=^iyOz^Jl') 




K 150inl{r^j!?L. 3fc?^T. KS* U -i; A6.65g •>'fb;< f"-'^6. 15g ^JDx.. 

±TW<btli::'S.iin^^^^it^i-U> lOOmltC^PU. SOJtJm-CPBA 17.3 

dO^mmWh. Ha^lsa^fco l^iS^. z/^):fy^At5A{;u-r 

i-CTyy ^ -iZUl^X 6 - i? nn- 2 - ^ > > X-T i y V'-^HO 

AT vK30inlir^^U ^i<?^T609<;*^^:f-b U-i^A 480ing. tr'^n-;l,^o y 
K2.04g*iDX.. 80'CT'4I^P4Jni!feL/co mST'-^K&fi^. 
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. JR^ (%) : 25 

• a*. CO : 129 -131 
•Mass m/e : 365(MH*) 

• NMR (JCCDCls) : 

3.48(3H.s). 5.64(2H.s). 5.91(2H.s). 6.73-6.76(3H.id). 
7. 27(1H. d. J=8. 8Hz). 7. 31(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. OHz). 
7.80aH,d. J=2.0Hz) 

mmm 2 6 4 



^i£M2 6 3 i::fc«.^T. ^ - ^ n u - 2 - :^ 9 I - . 4 

; CeHijClNaO^S 

• iRS (%) : 22 

• U& m : 140 -142 
•Mass m/e : 365(MH*) 
•NMR 5(CDCl3) : 

3.48(3H.s). 5.62(2H.s). 5.93(2H.s). 73-6. 77(3H. in). 
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7. 32(1H. d, j=8. 4Hz). 7. 33(1H. d. J=l. 2Hz). 7. 74(1H. dd. J=8. 4Hz. 1. 2Hz) 

11%^ 2 6 5 

5-jypo-2-;t - (3. 4 - yf-b>i^^^'>^>^^^) 




5 - ^nn - 2 1 - (3. 4 - > U > i^;*-^'^^^ 

/P) ^VX-f $ 6 - i'OD - 2 -XJl^—Ji')fi-J\^- 1 - (3, 4- 

;ff-t/>e^:r'^S/^ 'OX-^ 5 ^'/--'I'©S-6-1& 448nig*y -^1'20 

mUC^i^L^ 289^:^^ y'^7A> h + i:/ KlOnil^JDx.> 1. Sl^^tO^acft t/cp 

'^^^ : C,sH,3ClN203 
. IR^ (%) ; 31 . 
-m^ CO : 117 -118 
•Mass m/e ; 317(Mr) 
•NMR dCCDCh) : 

4.21(3H.s).. 5.01(2H.s). 5.92(2H.s). 6. 65(1H. d. J=l. 6Hz). 

6. 68(1H. dd. J=8. OHz. 1. 6Hz). 6. 73(1H. d. J=8. OHz). 

6.96(lH.d, J=8.4Hz). 7. 05C1H. dd. J=8.4Hz. 2. OHz). 

7.51(lH,d. J=2.0Hz) 



- 2 5 3 - 
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•: CisHiaClNaO, 

• JR^ : 26 

• CC) : 133 ~I34 
•Ma s s m/e ; 317(Mr) 

• NMR ffCCDCh) ; 

4.21(3H,s). 4.99(2H.s). 5.92(2H.s). 6. 65(1H. d. J=l. 6Hz). 
6. 68(1H. dd. J=8. OHz. 1. 6Hz). 6. 74(1H. d. J=8. OHz). 7. 05(1H. d. J=l. 6Hz). 
7. lOClH. dd. J=8. 8Hz. 1. 6Hz). 7. 43(1H. d. J=8. 8Hz) 
12 6 7 — 2 8 0 



%mm% 6 3-2 6 6 ®;^fe«w2(6l;-C£(T©^t^'^^t^^-o 

^nm 2 6 7 



- 2 5 4 - 
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'^Ir^ :Ci5Hi2N202 
. JR^ («) : 34 
. CO : 107 -108 
•Mass m/e : 253(MH*) 
•NMR dCCDCl,) : 

5.23(2H.s), 5.92(2H,s). 6. 63(1H. d. J=l. 6Hz). 

6.70(m.ddJ=8.0Hz.l.6Hz). 6.76(lH.d. J=8.0Hz). 7.23~7.32(3H.bi). 

7.80~7.83(lH.in). 7.92(lH.s) 

mmm 2 e s 




: C,7H.8N>0 



• JR$ (.96) : 89 



• m.^, CO. : 85-86 



- 2 5 5 - 
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•Mass m/e : 267(MH*) 
• NMR (y(CDCIs) : 

1.02(3H.t.J=7.4Hz). 1.78~l.86(2H.iD). 3. 95(2H. t. J=6. 6Hz). 

5.35(2H.s). 6.86-'6.90(2H.id). 7. 06-7. OGOEm). 

7. 23-7. 28(3H. m) . 7. 40-7. 43C1H. m). 7. 79-7. 82(1H. m). 

7.99aH. s) 

mmm 2 6 9 

2- (3. 4-y^U>S^^^'>^>^^->t-> /QXW'S j^-Z-^t- 



'^^^ :Gi5Hi»N.0» 
. M (9^) : 62 
• ifeir CC) ; 143 -146 • 
•Mass m/e : 253(MH*) 
•NMR 5(DMS0-d») : 

4.43(2H.s). 5.99(2H.s). 6.89-6. 94(2H. m). 7.09(lH.s). 

7. 48-7. 52(2H. m) . 7. 72-7. 76(2H. m) 
HMM 2 7 0 

1- (3, 4- /^U>i^^^iy^>i^J^^ -6-y h^t/OX^S j^'/-^ 




- 2 5 6 - 
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'^^^ :CieHi«N20» 

• JR^ i%) : 70 

• Hi* Cr) : 134 -135 
•Mass m/e : 283(M+1)* 
•NMR dCCDCh) : 

3.82(3H.s). 5.21(2H.s). 5.95(2H,s). 6. 64aH. d. J=l. 8Hz). 
6.7iaH.dd. J=7,6Hz. 1.8Hz). 6.75(lH,d. J=2.4Hz). 6.78(1H. d, J=7. 6Hz). 
6.93(lH.dd.J=8.8Hz,2.4Hz). 7. 70(1H. d. J=8. 8Hz). 7.90(lH.s) 

mmm-2 1 1 

C2 -.^op - 4 > 5 - :^ f- \y > '^t^i/^y i> Ji') - 6 - / 




: Ci6HiiClN20} 



• i%) : 81 
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ife*. CO : 108 -109 
Mass m/e : 317(M+1)* 

NMR dCCDCls) : 

3.84C3H.S). 5.322(2H.s). 5.97(2H.s). 6.40aH.s). 6.80aH,s), 
6.9iaH.s). 6.95(lH,d.J=8.8Hz). 7.72aH. d. J=8. 8Hz). 7.96aH.s) 
2 7 2 



1- C2- (3. ^^^^ -6-^ 





'^^^ :Ci7Hi«M203 
. IR^ (9tf) ; 69 
. Wi^, CO : fft4^W 
•Mass Di/e : 297(M+1)* 
•NMR 5(CDCla) ; 

3.04(2H.t.J'6.8Hz). 3.87(3H.s). 4.31(2H. t. J=6. 8Hz). 

5.93(2H.s). S.43(lH.dd.J=8.0Hz.2.0Hz). 6.52aH.d, J=2.0Hz). 

8. 68(1H. d. J=8. OHz). 6. 77(1H. d. J=2. 4Hz). 6. 92(lE dd. J=8. 8Hz. 2. 4Hz). 

7.57aH.s). 7.67aH.d.J=8.8Hz) 

mmm 273 



- 2 5 8 - 
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0, 



'^^^ : CsHiiClNjOi 
• mM. CO : 122 -123 
•Mass m/e : 287(MH*) 
•NMR dCCDCls) ; 

5.18(2H.s). 5,94(2H,s). 6. 61(1H, d. J=1.2Hz). 

6. 68(1H, dd. J=8. OHz. 1. 2Hz). 6. 77(1H. d, J=8. OHz). 7. 22-7. 40(2H. m). 

7.7iafl.d.J=8.8Hz). 7.90(lH.s) 

%mm 2 7 4 




: C.cHi.ClNzOz 



. JR^ .; 83 



• m.^ CC) : 113 -114 



•Mass m/e : 287(MH*) 



- 2 5 9 - 
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• NMR 5(CDC1») ; 

5.20(2H.s). 5.93(2H.s). 6. eoClH. d. J=l. 6Hz). 
6.67(lH.dd.J=7.6Hz.l.6Hz). 7. TBClH. d. J=7. 6Hz), 7. 18~7.20(2H.m), 
7.78aH.s). 7.93aH.s) 

mmm 275 





'^^^ : CitHisCINsOj 
. JR^ : 40 
• it*. CO : 107 -109 
•Mass m/e : 315(Ur) 
•NMR (JCCDClj) : 

2.13~2.2lC2H,in). 2.54(2H. t. J«7.4Hz). 4. 1I(2H. t. J»7. 2Hz). 

5.94(2H,s). 6.59aH.dd.J=8.0Hz.l.6Hz), 6. 64aH, d. J=l. 6Hz). 

6. 75(1H, d. J=8. OHz). 7. 24(1H. dd. J=8. 4Hz, 2. GHz). 

7.31(lH.d.J=2.0Hz). 7.7iaH.d.J=8.4Hz). 7.84aH.s) 

mmm 2 7 e 

6 



- 2 6 0 - 
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•^^•^ : Ci«H,,ClN«0, 

• Wk^ CC) : 120 —122 
•Mass m/e : 315(MH*) 
•NMR 5(CDC1») : 

5.71(2H.s). 5.93(2H.s). 6. 64(1H. d. J=l. 6Hz). 

6.70(lH.(Id.J=7,6Hz. 1.6Hz), 6. 75(1H. d. J=7. 6Hz). 

7. 36(1H, dd. J=8. 8Hz. 2. OHz). 7. 46(1H, d. J=2. OHz). 7. 86(1H. d. J=8. 8Hz). 

1G.11(1H.S) 
%W\ 2 7 7 

2-7$y-6^jyao-l-(3. 4 - ^ ^ U > ^ > ;^>>P) 
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'%=f-^ ; C,5Hi2ClN302 
. JR^ (%) ; 10 

• CC) ; 223 -224 

• Mass m/e ; 302(MH*) 

• NMR dCDMSO-de) : 

5.13(2H.s). 5.95(2H.s). 6. 68~6.71(3H.in). 6. 77(1H. d. J=l. 6Hz). 
6. 84aH, d. J=7. 6Hz). 6. 90(1H. dd. J=8. 4Hz. 2. 4Hz). 7. 07(1H. d. J=8. 4Hz). 
7. IBCIH. d. J=2. 4Hz) 
2 7 8 




•fi-^^ : Ci.Hi3ClN40» 
• JR^ : 41 
. CO : 127 -129 
•Mass m/e : 353(MH*) 
'NMR ffCCDClj) : 

5.20C2H.S). 5.97(2H.s). 6.48~6.50(2H.ib). 6.76(lH.d. J=7.2Hz). 

7.23~7.35(4H.in). 7. 72aH. d, J»8. 4Hz). 7.89(lH,s) 

mm 2 7 9 



- 2 6 2 - 
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•^^^ : C2iH2oeiN304 
. iR^ (%) : 84. 
• ill.'*^ CO : 201 -202 
•Mass m/e : 414(MH*) 
•NMR (5<DMS0-d«) ; 

1.64~1.77(2H.m). 1. 84~1. 90(2H.m). 2. 40—2. 46(1H. m). 

2.92-3. 00 (2H.ID). 3.43-3.47(2H.in). 5.15(2H. s). 5.96(2H.s). 

6. 60C1H. dd. J=8. OHz. 1. 6Hz). 6. 72(1H. d. J=l. 6Hz>. 6. 82(1H. d..J=8. OHz). 

7. 03(1H. dd, J=8. 4Hz. 2. OHz). 7. 18(1H. d. J=8. 4Hz). 7. 42(1H. d. 3=2. OHz) 

mmm 2 8 0 

2- (4 ) -6-j^on-l- (3, A - :f U > i^ir 





- 2 6 3 - 
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: CiiHaoClNsOi 
CO : T^JU^tX 

• Mass o/e ; 414(MH*) 

• NMR dCDMSO-ds) : 

1.70-1. 79(2H.m). 1.80-1. 89 (2H.in). 2.31~2.42aH.in). 
2.90-2.97(2H.id). 3.39~3.45(2H.m). 5.15(2H.s). 5.96(2H.s). 
6. 61(1H. d, J=8. OHz). 6. 73(1H. s). 6. 83(1H. d. J=8. OHz) . 
7. 06(1H. dd. J=8. 4Hz. 2. OHz). 7. 30(1H. d. J=2. OHz). 7. 38(1H. d. J=8. 4Hz) 

^mm 2 8 1-291 
mmms 8-9 4®;?i^{-^^t;'CiitT®Yfc-^«^^?§^c„ 

12 8 1 



9 - (A-^JV^^^-y^^'i-^>^^ - 4- C3. 5 - '2^^ no- 4 -y 




COOH 



•:^dF-^ : CisHziChNsOs 

• iR$ (9i) : 98 

• (r) ; 255 -256 i^M) 

• Mass m/e ; 486(M+1)* 
•NMR ffCDMSO-ds) ; 

1.36(2H.brm). 1.80(2H. brm). 2.52aH.in). 3.03(2H.id). 3.78(3H.s). 



- 2 6 4 - 
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4.59(2H.d. J=6.0Hz). 4.59(2H,briD). 7.29(lH.d, J=8. 8Hz). 7.50(2H.s). 
7. 75(1H. dd. J=8. 8Hz. 1. 6Hz), 8. 53(1H. d, J=l. 6Hz). 
8.85(lH.brt. J=6.0Hz), 12. 18(1H, brs) 



COOEt 




' ■^^^ : Ci.HmCIjN.Oj 
. JR^ (.%'> ; 100 

• Hi.*. CO ; 101 -103 
•Mass m/e . ; 354(M+1) 

• NMR tfCCDCla) : 

1.30(3H. t. J=7.2Hz). 1.99(2H.in). 2.14(2H.m). 2.69(lH,in). 
3. 35(2H. dt. J=ll. 2Hz. 2. 4Hz). 4. 20(2H. q. J=7. 2Hz), 
4. 31 (2H. dt. J=13. 6Hz, 3. 6Hz). 7. 67(1H. dd. J=8^ 8Hz. 2. 2Hz). 
7.76(lH.d. J=8. 8Hz). 7.79aH. d. J=2.2Hz) 

mmmz s 3 

2 - CN- (2- (2 - tf U i^^V) xf^;l/) ) ;ii-JVTlJ - 4 - ( 3. 4 - ;< 



- 2 6 5 - 
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•2HC1 



. ^Sf.^ ; C,«H2 2C1N502 * 2HC1 

. JR^ ; 94 

• a*. CC) : 234 -236 (^P) 
•Mass ffl/e : 448(M+1)* 

• NMR d(DMSO-ds) : 

3.2-3. 8(5H.br). 4.12(2H.br). 4. 6K2H.br). 5.97(2H.s). 
e.82(lH.brd). 6.88aH.brd). 7.00aH.s). 7.74(2H.br). 
7.86aH.dd.J=9.2Hz.2.0Hz). S.OKlH.br). 8.26(lH.br). 
8.57aH.d.J=2.0Hz). 8.74aH.br). 10. leClH. brs). 12.12aH.brs) 

^fSM 2 8 4 

,- (4- (^;i.^:4^-vH^ue^^) -4 - i-i;hKo4-i/^>':^;t-) 




- 2 6 6 - 
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. iR^ («) ; 95 
• m.^, CO : 216 -218 
•Mass m/e ; 429(MH*) 
•NMR d(DMSO-d«) : 

1.38~1.47(2H. m). 1. 80-1. 84(2H.in). 2. 44— 2. 49aH.in). 

2.93-3.00(2H.in), 4. 48(2H. d. J=5. 6Hz), 4. 57-4. 61(2H.m), 

6.60-6.65(2H.id). 6. 74(1H. d. J=1. 6Hz), 7.24(1H. d. J=8. 8Hz). 

7.46aH.dd. J=8.8Hz.2.0Hz), 8. 15(1H. d. J=2. GHz). 8. 48(1H, brs). 

8. 675(lH,s). 8.75(lH,s), 12.14aH.brs) 

^mm 2 8 5 

2, 6 -':^^oo- 4 - (5 - b Kp^':/^>^>>V) T $ J^j-^/') > 



•^^^ :C.3H,5Cl2N30 
. IR^ (%) ; 82 

• (V) ; 134 -135 
•Mass in/e : 300(M+1)* 

• NMR <5(CDC1,) ; 

1.53(2H.ni). 1..65(2H.m). 1.76(2H.id). 3.63(2H.m). 3.66(2H.n)). 
7.6iaH.dd. J=8.8Hz.2.4Hz). 7. 67(1H. d. J=8. 8Hz). 7. 85(1H. brs). 
8.20(lH,d. J=2.4Hz) 




- 2 6 7 - 
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9.- (i^-f,)\.^^-yy^n'jj) -4- fs-^hP^j/^v^^W 7$ 



6 - j?oo^-j-'/U > 



CI 




a 



COOH 



'^=S-^ : C19H24CINSO5 

• JR^ i%) : 80 

• Cr) ; 176 -179 (^^) 
'Mass m/e : 438(MH*) 

• NMR d<DldS0-d8) : 

1.84-2. 00a0H.DO. 2.57~2.64aH.m). 3. 18-3. 59(4H. m). 
4.44-4.58(4H.m). 7.72-7. 88(2H.m). 8. 39-8. 41 OH. m). 
12.31(2H.brs) 

umm 2 8 7 



(i,)^.if.^z^^f■JV^ *^})^riJ-^- 



6 -»pp^f-'/u y 




Me 



- 2 6 8 - 
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: Cj7HieClNs02 



• JR^ (.96) : 97 



• m.^ CO ; 222 -223 



•Mass iD/e : 358(M+1) 
• NMR 5(DMS0-(ie) : 

S.lOCSH.s), 4.22(2H.brs), 4. 63(2H, brs). 7.31(2H.id). 7.48(1H.id). 

7.72aH.iD). 8.14aH.d.4=2.4Hz). 8.43(lH,d. J«4.8Hz). 8.59(1H.id). 

8.66(lH.brs) 

^mm 2 8 8 

2- (N- (3-3!7;l/^^^:/nfcr;l>) -N- :fi'Jir IJ) - 4- (S-bTU 



; CisHaoClNsOi 
IR^ (9<{) ;41 
Si* CO : 110 --112 
Mass m/e ; 388(U+1) 
NMR 5(DMS0-d«) : 



1.67(2H.brs). 2.09(2H.ni). 3.02(3H.s), 3. 53(2H. t. J=6. 8Hz). 

4. 67(2H. d. J=5. 6Hz). 7. 24(2H, d. J=8. 8Hz). 7. 31(1H. dd. J=8. OHz. 4. 8Hz). 




- 2 6 9 - 
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7. 47(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. OHz). 7. 73(1H. d. J=8, OHz). 8. 13(1H. d. J=2. OHz). 
8.4iaH.d.J=4.8Hz). 8.58(lH.s). 8.62aH.brs). 12.04(1H. brs) 

mmm2 8 9 




COOH 



• ^^S; ; CtoHioClMsOa 
. M (.96) : 92 

• CO : 235 -237 
•Mass m/e ; 398 04+1) 

• NMR ff(DMSO-ds) : 

1.25~1.45(2H.n.). 1.7I~1.83(2H.in). 2. 45-2. 54(1 H. m). 
2.93-3.10(2H.m). 4. 37-4. 48(2H. m), 4. 77(2H. d. J=5, 5Hz). 
7.25aH.dd.J=7.7Hz.5.0Hz). 7.37aH.d. J=7.7Hz). 7.48aH.brs). 
7.63aH.brs). 7.73aH.td.J=7.7Hz.l.6Hz). 8.34aH.brs). 
8. 51 (IH. brd, J=5. OHz). 12. 23(1H. brs) 

mmm 2 9 0 



- 2 7 0 - 
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CI 




"TO 



• : CaoHaoClNjO, 
. W (%) ; 93 

-m.^ CC) : >250 
•Mass m/e ; 398(M+0 

• NMR (5(DMS0-de) : 

1. 45~1. 60(2H.m). 1. 84~1. 97(2H.m), 2.58~2. 68(lH.ni), 
3.25'-3.45(2H.in), 4.45^4.54(2H.in). 4. 80(2H. d. J=5. 7Hz). 
7.41(lH.dd, J=7.9Hz.4.8Hz), 7. 82aH, dd. J=9. OHz. 2. OHz). 
7.86~7.98(2H.in). 8. 50(1H. d. J=4. 8Hz). 8. 55(1H, d. J=I. 6Hz). 
8. 69(1 H. s) 

^mm 2 9 1 

2 - ( 4 - ^ Jl^^^ h-^ '; ) - 4 - - r U - S - 
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• : CjoHjoCINsOj 
. JR^ (%) : 89 

• gljS CC) : 167 -168 

• Mass m/e : 398(M+1) 

• NMR d(DMSO-de) ; 

1.24~1.36(2H.m). 1.68~1.77(2H.m). 2. 40-2. 49(1H. m). 
2.86~2.96(2H,in). 4.42-4.50(2H.in). 4. 66(2H. d. J=5. 7Hz). 
7. 28(1H. d. J=9. OHz). 7. 34(2H. d. J=6. OHz). 7. 51(1H. dd. J=9. OHz, 2. 4Hz). 
8.18aH.d.J=2.4Hz). 8.47(2H.d.J=6.0Hz). 8. 74aH. t. J=5. 7Hz) 

mmm 2 9 2 




2- (6-t Kn^i/^+S/;l^:r^':^) - 4- (3, ^ - :^ ^ y i>t ^i^^ 

T'MfflL/co ^jK^S*su a2- (6- h'>;^^+'>•^«^•>>'^'^=^^'^) 

-4 - (3. 4-y^^>^^^*->^>•^^^) r ^ y - 6 - Dn4-:h-/.j > 1 
.2g*#^o 



- 2 7 2 - 
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Mb. 2- (.6-3~\f^^i/)lt^i/) -4- (3. A-)f^\yy'Jt^iy< 
:/'J)V) 7 $ y - 6 - n D 4=- -^-y U > 450ing^lf /io 

2_ (6-3- K^^i/;l':i-4^'» - 4- (3. 4 - U > i^** '^'O 
T $ y - 6 - nn + f-*/«J > 410ing*T-b h 'J -'HBmlCSS 5^86 

ftU. ilJl'fb-&«5* 340iDg#fco 
•iS-iF^ : C22H2,C1N40» (474.5) 
. JR^ i%) : 95 ' 

• IK.^ CO ; 121 -122 
•Mass : 475 (MH*) 

• NMR 5<CDC1,) : 

1.42~1.59(4H.in), 1. 70-1. 89(4H. m). 4. 43(4H. q, J=6. 8Hz), 
4.73(2H.(l.J=4.4Hz). 5,95(2H.s). 6.28(lH.br). 6. 77(1H. d. J=8. OHz). 
6.83aH.d,J=8.0Hz). 6.85(lH.s). 7. 54(1H. d. J=8. 8Hz). 
7.58(lH.d.J=8.8Hz), 7.66(lH.s) 

mmm 2 9 3 . 

2- (3-:;^;i/»^':/7^o^^'» - a- (3. 4 
7ij - %-!;r3xi^-f-^/^)y ■^^'J':;A^ 




0. 



- 2 7 3 - 
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2- (3-kKD4-5/:/o^+i/) -4- (3. A-:ff-l^>i^^^-y^>'^ 
(Dg (32%) #fco 

.^•f^ ; Ci.HMClN.NaOTS (489.5) 

(96) : 32 
. gjr,ir CC) ; 190 -192 (^») 
•Mass : 490 (MH*) 
• NMR 5(DMS0-d6) : 

1. 90~1. 95(2H. m). 3. 82(2H. t. J=6. 4Hz). 4. 28(2H. t. J=6. 8Hz). 

4.61(2H.ti,J=5.6Hz). 5.95(2H.s). 6.84(2H.s). 6.98(lH.s). 

7. 50(1H. d. J=8. 8Hz). 7. 64(1H. dd. J=8. 8Hz. 2. 4Hz). 8. 84(1H, d. J=2. 4Hz). 

8. 79(1H, t. J=l. 6Hz) 

mmm 294 



2- (4 -xh^i/jiy;i/^:^^i/tf^U -:»>>) 1j JUt^^JV- A - (3. 4-y^i^ 




COOBt 



HCl 



2-*;U^4-i/-4- (3. 4-;^5^^>•:^:i-4^•>'<>'^^^) T * ^ " 6 - 



wo 93/07124 PCr/JP92/01258 
D^+:^'/y >0.78g(2.2$ U*^l') . y-^3^>Sxf'Vl'0.50g(3.2$ U 

;l.0. 500)1(3. 3$ •J^-'l') ©i^J^f ^^I'^-'l'AT 5 K3inm«[. hUxf-;l/T5 > 

o.50ini(3.6$ ^m^kmrh. so^m^r^mwLtz^^. mfSLi-xsmmm 

: C26H2SCIN4OS • HCl 
vJR^ i%) ; 82 

• m*. CO ; 205 —206 (.^M) 
•Mass m/e : 497(M+1)* 

• NMR 5(DMS0-ds) : 

1.18(3H.t.J=7.2Hz). 1.5K2H.in). 1.70aH.in). 1.95aH.in). 2.66(lH.in). 
3.02(lH.in). 3.1l(lH.in). 3.62(lH.in). 4, 08(2H. q. J=7. 2Hz). 4.3iaH,m). 
4. 71(1H, dd. J=14, 9Hz. 6. GHz). 4. 78(1H. dd. J=14. 9Hz. 6. OHz). 
5. 97(2H. s). 6. 84(1H. d, J=8. OHz). 6. 87(1H. dd. J=8. OHz. 1. 2Hz). 
6.97(lH.d.J=1.2Hz). 7. 82aH. d. J=9.2Hz), 7. 97(1 H. dd. J=9.2Hz. 2.0Hz). 
8.67(lH.d.J=2.0Hz). 10. 13(1H. brs) 

mmm 2 9 5 . 

2- fN- (2-x;u»xf-;i/) fjjw<'e^JV) - 4- (8. A-jf^^y-i^t 
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nn^f-^/U>0.50ga.4^'J^^l') . U h -J Am0.28g (1.9$ V * 
0.60011(3.8$ ^)'&JV) . h yx^;l,T $ i/0.90ml(6.45 ^JEi^cJgiTU 

'^^^ : Ci9HiiClN406S- HCl 

• JR^ (.96) : 93 

• NMR (y(DMSO-ds) ; 

2.76(2H.t.J=6.4Hz). 3. 87(2H. q. J=6. 4Hz). 5. 01(2H. d. J=5. 6Hz). 
5.99(2H.s). 6.88(lH.d.J=7.6Hz). 7.05(1H. dd. J=7. 6Hz. 1. 6Hz). 
7. IKIH. d. J=l. 6Hz). 8. 09(1H. dd. J=8. 8Hz, 2. OHz). 
8.13(lH.d.J=8.8Hz). 8. eSOH. d. J=2.0Hz), 9. 97(1H. t. J=5. 6Hz). 
10. 55(IH. brs) 

mmm 2 9 6 




V ^0 

CI ^ ,^ 
" t^^Y'^N COOH 





2-7$y-5-5'nDK>'yT$ K «KJgl.23g. N. V:/nl:f 



- 2 7 6 - 
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b) 2- (4 -xh^;/:»;^;iCji;t.v/^aA>ct^^;t/) - 6 - ^ o P^^f- V 'J > 

t^-fh^iyV 320rog^ 3 EKr^f^-TllDX.. ^©T— -fr/co SE&^^r— 
SI5g*SL> 7jc$JPx.s «J!l>-eiNig® 3.5ml€■^D;i^ Iff ffi L//ci^fB*iiflJl 7jc 

c) 2- ( 4 - ^X-x h4^'>:<y;l/7K^7i/^ o^^'>>>W) -4. %-'Jt;u 

b) ■r#^'fk-^®r i.og{r:i-4^i/ife'fi:y >20id1*Jiiix.. i^^nf^^Uhfc^ 

i/tj 3!7y;U^y K^aLtaat/So $/y*y7HtlOJ<ftfiixf-;U/A.+-9- 

(5 ?({l^®x^;P/^4^-tf>) {i^tL/s ^M^k'^^ 145fl)g^#/co 
•NMR dCCDCh) : 

1.28(3H,t. J=7.2Hz). 1.69~1.78(2H,in). 1.92~2.02(2H.ni). 

2.05-2. 21 (4H,in). 2. 61-2. 68(1H. m). 3. 05— 3. 13(1H. m), 



2 7 7 - 



PCr/JP92/01258 

WO 93/07124 

4. 17C2H. q. J=7. 2Hz). 7. 83(1H. dd. J=9. 2Hz. 2. 4Hz). 7. 94(1H. d. J=9. 2Hz). 
8.19aH.d. J=2.4Hz) 

mmz^m^<Dni^^^^tLX2- (4- h^:^x-xh4^->*;u^:^;i'i/ 

i^n^^i/;l') -4. e-e^^nn^-^-^'J ^ 470ing*#/co 

• NMR ffCCDCh) ; 

1.28(3H.t.J=7.2Hz). 1. 57-1. 69(2H. m). 1.71-1. 84(2H. m). 

2. 13-2. 24(4H. m). 1. 41(1H, tt. J=12. 2Hz. 3. 5Hz). 

2. 99CIH. tt. J=12. 2Hz. 3. 5Hz). 4. 15(2H. q. J=7. 2Hz). 

7. 84(1H. dd. J=9. 2Hz. 2. 4Hz). 7. 94(1H. d. J=9. 2Hz). 8. 20(1H. d. J=2. 4Hz) 

2- C4-'^X-J^>^->^^»-^--^'^'^^°'^^ '^^''^ - 4- (3, 4- 

c)-C#fc^-^^ 145i»g. 3. 4-y^U>5^^^'>^>'^^l'7^>80mg. h 

igomg ^#/wo 
•NMR dCCDCla) : 

1.25(3H.t.J=7.2Hz). 1. 66-1.75(2H.in). 1.84-1.72(2H.m). 

2.05-2.23(4H.iD). 2. 60-2. 66(lH.in), 2.85-2.98(lH.m). 

4.15(2H.q.J=7.2Hz). 4. 74(2H. d. J=5. 6Hz). 5.72(1H. t. J=5. 8Hz). 

5.96(2H.s). 6.79aH.d.J=8.0Hz). 6.85-6.90(2H.m). 7. 58-7. 62(2H. m). 

7.74aH.d. J=9.6Hz) 
e) 2- Ci-'y:^-*^^^^^'^'^^°^'^'^^^^ 
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7jc, -:;xf-;Ux-x;l'Tifct>x SS^b'J V^-e^^^iSbs ^MYb-^® I38mg<& 

•^^^ : C2jH22C1N»04 
. i^m (%) : 77 " 

• CO ; 152 -153 
•Mass m/e : 440(M+1) 

• NMR <5(DMS0-d6) : 

1.54-1. 64(2H.nO. 1. 66~1.76(2H.ni), 1. 89~2. 02(4H, m). 

2. 69~2.77(lH.in), 4. 63(2H,d. J=5. 6Hz). 5.96(2H. s), 

6. 84(1H. d. J=8. OHz) 6. 89(1H. dd. J=8. OHz. 1. 6Hz), 6. 95(1H. d. J=l. 6Hz). 

7. eSOH, d. J=8. 8Hz), 7. 71 (IH. dd. J=8. 8Hz. 2. 4Hz). 8. 36(1H. d. J=2. 4Hz). 

8.71(lH..t. J=5.6Hz) 

mmm 297 

2- (A - h'y yx-jJJV^-^i/iyi^o^^^yjl) - 4-(8> 4-yf-U>^ 



a) 2 - (4 - h7 >>;;^-x h^->;!7;l/;Kx;u-> j^o^4^;/;P) - 4 - ( 3. 
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mmmZ 9 60C) -C#e.nfcb5>X^f*«^ 145^.g*«V^. ^MM2 9 e® 

• NMR ffCCDClj) : 

1.27(3H.t.J=7.2Hz). 1.54~1.67(2H.id). I, 70-'L83(2H. m). 
2. 08-2. 17(4H. m). 2. 39(1H. tt. J=12, 2Hz. 3. 2Hz). 

2. 79(1H. tt. J=12. 2Hz. 3. 2Hz). 4. 14(2H. q. J=7. 2Hz). 4. 76(2H. d. J=5. 5Hz). 
5.B2aH.t.J=5.5Hz). 5.96(2H.s). 6.79(1H. d. J=7.9Hz). 
6.86aH.dd.J=7.9Hz.l.6Hz). 6. 90(1H. d. J=l. 6Hz). 7.59-^7. 63 (2H.id). 

7.73aH, d. J=7. 9Hz) 

b) ?,- C4-h7>^-^>'l-^-^'^ ^^°'^^^^'^^ '^"^■^ 

a) -C#$nfe'ffc'&®^I^M«9 2 9 6 ©e) ilSI«(wln*^»l/s fSSifc-^tl 
163mg ^#fco 

. JR^ ; 96 

• Hi* CO : 245 -246 
•Mass m/e : 440(M+1) 
•NMR dCDMSO-d«) ; 

1.38~1.50(2H.m). 1.55-1. 68 (2H.in). 1.94~2.04(4K.in). 

2. 34(1H. tt. J=ll. 9Hz. 3. IHz). 2. 60(m. tt. J=ll. 9Hz. 3. IHz). 

4.66C2H.d.J=5.7Hz). 5.97(2H.s). 6. 85(1H. d. J=8. IHz). 

6. 88(1H. dd. J=8. IHz. 1. 5Hz). 6. 98(1H. d. J=l. 5Hz). 7. 63(1H. d. J=9. OHz). 

7. 72(1H. dd. J=9. OHz. 2. 4Hz). 8. 37(1H. d, J=2. 4Hz) . 

8. 71 (IH. brt. J=5. 7Hz). 12. 04(1H. s) 

mmm 2 9 s 
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2 - (4 - jiy;U^K^->S/^o^4^'>;l/) - 4- C3. 4-;tf^L^ 



y- 1. 3 -':?j!7;t/iK»-»$ K 



b) 2- (4 -;t b^->3i7^U^>x;t/v/^o^^i/^^) - 6 - ^l^^^^^ ^l-^"^ 

c) 2- (4-h7>X-;tbi|^^;!7;l/;fCx;vyj^n ^4^;/;W) -4~j^oo 

b) -cif/c-fk-^*^ 2.og. i^'fty^'^A 2.og. ^^^y^^t'j ymwm^^ 
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• NMR ^(CDCls) : 

I.57'-1.70(2H.m). 1.72-1. 84 (2H.in), 2. 12-2. 26(4H. m). 
2. 43aH, tt. J=12. SHz. 3. 2Hz). 3. 03(1H. tt. J=ll. 9Hz. 3. OHz). 
3. 71 (3H. s). 8. 04(1H. dd. J=8. SHz. 1. 6Hz). 
8. 08aH. dd, J=8. 8Hz. 0. SHz). 8. 62(1H. dd. J=l. 6Hz. 0. 5Hz) 

c) T'#^n/ce-^# i80mg. 3. i-^i^v>i?t^ty^y'J^ri> loo 

og, hyi^;i.T$> 200/iK ^y:/nlf;UT;l.3-;l'5inloS-^#i*80-C-e 

-flS-^^Sj 157mg*#fe« 
•NMR (JCCDClj) ; 

1. 55~1. 68(2H. m). 1. 70-1. 82(2H. m). 2. 10-2. 18(4H. m). 

2. 42(1H, tt. J=12. 3Hz. 3. 2Hz). 2. 81(1H. tt. J=ll. 9Hz. 3. OHz). 3. 70(3H. s). 

4. 78(2H. d. J=5. 5Hz). 6. 96(2H, s). 6. 20(1H. t. J=5. 5Hz). 

6. 80(1H. d. J=7. 9Hz). 6. 88(1H. dd. J=7. 9Hz. 1. 6Hz). 6. 90(1H. d. J=l. 6Hz). 

7.82(2H.s). 8.1iaH,s) 

d) -r^^mtzit't'&l 157ing> lN*®<t•^^y•^'^*^^^f iral- yii^J-Ji' 
3mk 5^h7h KD:7 7>6iDl0S-^'a^^aT'24I^iaSfK^*fc» 1 N^&® 1 



- 2 8 2 - 



wo 93/07124 PCr/JP»2/01258 

m^^^ 138ing^#l^o 

: C2 4H«2N404 

• iR^ (%) : 91 

• CO : 269 -270 
•Mass m/e : 43I(M+1) 

• NMR (JCDMSO-de) : 

1.38~1.50(2H.in). 1.55-1. 68 (2H.in). 1. 95—2. 04(4H. in). 
2.24(lH.tt.J=n.9Hz.3.1Hz). 2. 63(1H, tt. JMl. 9Hz, 3. IHz). 
4.68(2H.d. J=5.7Hz), 5. 97(2H.s). 6. 86(1H. d, J=7.9Hz), 
6. 90(1H, dd. J=7. 9Hz. 1. 5Hz). 6. 99(1H. d. J=l. 5Hz), 7. 71(1H. d. J=8. 8Hz). 
8. 01 (IH. dd. J=8. 8Hz. 1. 6Hz). 8. 82(1H. d. J=l. 6Hz). 8. 95(1H. t. J=5. 7Hz) 

mmm 299 . 

6 




•NMR 5(CDC1,) : " 

1.27(3H. t. J'^7.1Hz). 3.93(2H.s). 4.22(2H. q. J=7. IHz). 
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4.71(2H.d.J=5.5Hz). 5. 83(1H. t. J=5. 5Hz). 5.96(2H.s). 
6.78(1H. d. J=7. 9Hz), 6. 85(1H. dd. J=7. 9Hz. 1. 6Hz). 
6.89aH.d.J=1.6Hz). 7,80~7,65(2H.ib). 7. 74(1H. d. J=9. OHz) 

b) 9-^;w<^^;m-»->i--4- (-3. i- ^^^^y^Jir^^y^y'J^^^'^ 7 

a) tl'^ionfcit.^m 200(ng. x;?' y - J^2O^ll0^S•^®^^K^& b^. CCCT^ 
HiSM 3 0 0 

2- C4-i/T/fcr/<US^y) -4- (3. 4-y ^'^v-^^^->^>^-^t-) 7 
5 y - 6 - ^a^4^:^•/Uy 




2- (4-*;W<*-f;i't-^'Ji^>') -4- (3. 

y = y-6-^nn4^f-'/'J> 3.8g (0.0086t;l') {rS^fc^^-■'^75mU 



- 2 8 4 - 
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'^^^ : CjjHjoClNsOj 
. JR$ (%) ; 85 
• m.^ CO ; 169 -170 
•NMR 5(CDC1») : 

1.88(2H.oi). 1.95(2H.ni). 2.87aH.iD). 3.73(2H,m), 4.25(2H.di). 

4. 67(2H. d. J=5. 6Hz). 5. 65(1H. t. J=5. 6Hz). 5. 97(2H. s). 

6.79(lH,d. J=8.0Hz). 6. 84(1H. dd, J=8. OHz. 1. 6Hz). 

6. 87(1H. d, J=l. 6Hz). 7. 39(1H. d. J=8. 8Hz). 7. 44(1H. d. J=2. 4Hz). 

7. 46(1H, dd. J=8. 8Hz. 2. 4Hz) 

mmm 3 0 1 

2- C4- ( 1 5 tf^ 'J -4 - (3. 4-y 




2 - ( 4 - i/T y tr^ U ) - 4 - ( 3 , 4 - y f- U > > i^-'l') 

TiJ-6-i^o^=^i-V^)yo.50g (o.ooi2^:;i') . h u ;f f-;i':^^-''i'T-:^ 

K0.50g (0.0024*-'!') C h;l'i>10ml*Jn;i> — S^JniijlliS U/co SfS^^* 
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.^^^ : C22H»iClN,02 • HCl 

• a * CC) : 212 -214 
•Mass m/e : 465(U+1)* 
•NMR 5(DMS0-de) : 

l.80C2H.in). 2. 17(211 m). 3.45(2H.b.). 4.62(2H.m). 4. 69(2H, d. J=5. 6Hz). 

5.97(2H.s). 6.86(lH.d.J=7.6Hz), 6. SKIH. dd. J=7. 6Hz. 1. 6Hz). 

7.0iaK.d. J=L6Hz), 7.84(lH.dd. J=8.8Hz. 1.8Hz). 7. 88aH, d. J=8.8Hz). 

8.5iaH.d.J=1.6Hz). lO.i3aH.brs). 12.28aH.brs) 

mmm 302 




HCl 



.^jpS: ; CiHijCINtOj -HCl 
• IR^ (%) : 37 
•Si.* CO ;201 -204 C^m) 
•Mass m/e : 382(MH)* 
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•NMR 5(DMS0-d6) : 

4.90(2H.d. J=5.6Hz). 5.97(2H.s). 6.87(1H. d. J=8.0Hz). 

6. 98(1 H. dd. J=8. OHz. 2. OHz), 7. IKIH. d. J=2. OHz). 7. 92—7. 94(2H. m). 

8.60(lH.d.J=1.6Hz), 9.53(lH.brs) 

mmm 3 0 3-410 

mmm 3 0 3 

2-j^nD-4 - (8. A- ^f-lyyi^t^i/Oi^Ji') TlJ-Q-^^h^iy 




. : Ct2H22ClN,0« 
. i^m (%) : 88 

• H.^. CC) : 176 -177 
•Mass ; 428(11+1)* 

• NMR 5(CDCiO : 

1.64(2H.in). 1.82(2H.m). l,93(2H.in). 2.02(2H.jd). 8.90(3H.s), 
4.74(2H.d.J=5.6Hz), 4.85(lH.m). 5. 72(1H. t. J=5. 6Hz). 5.96(2H.s). . 
6.79(lH.d.J=7.6Hz). 6.79(lH.s). 6.87(lH.dd. J=7.6Hz..l.6Hz). 
8.90(lH.d.J=1.6Hz). 7.11(lH.s) 
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)MSO-d,) ; 

35-1.50C2H,ni), 1. 79-1. 86(2H, m) 

50-2. 55C1H. m), 2. 99-3. 08(2H. ni) 

30(3H,s), 4.54-4.62(2H,m) 

8lC2H,s). 5.98(2H,s) 

82(1 H, dd,J=8. OHz. 1.6Hz) 

87(lH,d, J=8.0Hz) 

92(lH.d.J=I.6Hz) 

33(lH,d.J=2. 4Hz) 

71 (IH. dd,J=8. 4Hz, 1.6Hz) 

27(lH.d.J=1.6Hz) 
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